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(54) Title: INTEGRIN RECEPTOR LIGANDS 

(54) Bezeichnung: INTEGRINREZEPTORLIGANDEN 

(57) Abstract 



The invention relates to novel compounds that bind to integrin receptor ligands. The invention also relates to the production thereof, 
to their use as integrin receptor ligands and to their use for treating diseases, to pharmaceutical preparations that contain said compounds 
and to pharmaceutical preparations that contain at least one additional active compound. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die an Integrinrezeptoren binden, deren Herstellung, deren Verwendung als Integrinrezep- 
torliganden und zur Behandlung von Krankheiten, Arzneimittelzubereitungen. enthaltend diese Verbindungen sowie Arzneimittelzubereitun- 
gen, enthaltend mindestens eine weitere aktive Verbindung. 
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Integrinrezeptorliganden 
Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die an Integrin- 
rezeptoren binden, deren Herstellung und Verwendung. 

Integrine sind Zelloberf lachen-Glycoproteinrezeptoren, die 
10 Wechseiwirkungen zwischen gleichartigen und unterschiedlichen 
Zellen sowie zwischen Zellen und extrazellularen Matrixproteinen 
vermitteln. Sie sind an physiologischen Prozessen, wie z.B. 
Embryoge'nese, Hamostase, wundheilung, Immunantwort und Bildung/ 
Aufrechterhaltung der Gewebearchitektur beteiligt: 

15 

Storungen in der Genexpression von Zelladhasionsmolekiilen sowie 
Funktionsstorungen der Rezeptoren konnen zur Pathogenese vieler 
Erkrankungen, wie beispielsweise Tumore, thromboembolische 
Ereignisse, kardiovaskulare Erkrankungen, Lungenkrankheiten, 
20 Erkrankungen des ZNS, der Niere, des Gastrointestinaltraktes 
oder Entziindungen beitragen. 

Integrine sind Heterodimere aus jeweils einer a- und einer 
P-Transmembran-Untereinheit, die nicht-kovalent verbunden sind. 
25 Bisher wurden 16 verschiedene a- und 8 verschiedene P-Unter- 
einheiten und 22 verschiedene kombinationen identif iziert . 

Integrin <XvP3, auch Vitronectinrezeptor genannt, vermittelt die 
Adhasion an eine Vielzahl von Liganden - Plasmaproteine, extra- 

30 zellulare Matrixproteine, Zelloberf lachenproteine von denen 
der GroSteil die Aminosauresequenz RGD enthalt (Cell, 1986, 44, 
517-518; Science 1987, 238, 491-497), wie beispielsweise 
Vitronectin, Fibrinogen, Fibronectin, von Willebrand Faktor, 
Thrombospondin, Osteopontin, Laminin, Collagen, Thrombin, 

35 Tenascin, MMP-2, bone-sialo-Protein II, verschiedene virale, 
pilzliche, parasitare und bakterielle Proteine, naturliche 
Integrin-Antagonisten wie Disintegrine, Neurotoxine - Mambin - 
und Blutegelproteine - Decorsin, Ornatin - sowie einige nicht- 
RGD-Liganden, wie beispielsweise Cyr-61 und PECAM-1 (L. Piali, 

40 J. Cell Biol. 1995, 130, 451-460; Buckley, J. Cell Science 1996, 
109, 437-445, J. Biol. Chem. 1998, 273, 3090-3096). 

Mehrere Integrinrezeptoren zeigen Kreuzreaktivitat mit Liganden, 
die das RGD -Mot iv enthalten. So erkennt Integrin anbp3, auch 
45 Plattchen-Fibrinogen-Rezeptor genannt, Fibronectin, Vitronectin, 
Thrombospondin, von Willebrand Faktor und Fibrinogen. 
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2 

Integrin a v Pa ist u.a. exprimiert auf Endothelzellen, Blut- 
plattchen, Monocyten/Makrophagen, Glattmuskelzellen, einigen 
B-Zellen, Fibroblasten, Osteoclasten und verschiedenen Tumor - 
zellen, wie beispielsweise Melanome, Glioblastome, Lungen-, 
5 Brust-, Prostata- und Blasenkarzinome, Osteosarkome oder Neuro- 
blastome. 

Eine erhohte Expression beobachtet man unter verschiedenen patho- 
logischen Bedingungen, wie beispielsweise im prothrombotischen 
10 Zustand, bei Gef afiverletzung, Tumorwachstum oder. -metastasierung 
oder Reperfusion und auf aktivierten Zellen, insbesondere auf 
Endothelzellen, Glattmuskelzellen oder Makrophagen. 

Eine Beteiligung von Integrin OvP3 ist unter anderem bei folgenden 
15 Krankheitsbildern nachgewiesen: 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
Gefafiverletzung, und Angioplastie (Neoint imabildung', Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) (J. Vase. Surg. 1994, 19, 
20 125-134; Circulation 1994, 90, 2203-2206), 

akutes Nierenversagen (Kidney Int. 1994, .46, 1050-1058; Proc. 
Natl. Acad. Sci. 1993, 90, 5700-5704; Kidney Int. 1995, 48, 
1375-1385) , 

25 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis (Ann. Rev. 
Physiol 1987, 49, 453-464; Int. Ophthalmol. 1987, 11, 41-50; Cell 
1994, 79, 1157-1164; J. Biol. Chem. 1992, 267, 10931-10934), 

30 

arterielle Thrombose, 

Schlaganfall (Phase II Studien mit ReoPro, Centocor Inc., 8th 
annual European Stroke Meeting) , 

35 

Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumor induzierte Angiogenese) (Cell 1991, 
64, 327-336; Nature 1989, 339, 58-61; Science 1995, 270, 
1500-1502) , 

40 

Osteoporose (Knochenresorption nach Proliferation, Chemotaxis und 
Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix) (FASEB J. 1993, 7, 
1475-1482; Exp. Cell Res. 1991, 195, 368-375, Cell 1991, 64, 
327-336) , 

45 

Bluthochdruck (Am. J. Physiol. 1998, 275, H1449-H1454 ) , 
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Psoriasis {Am. J. Pathol. 1995, 147, 1661-1667), 



Hyperparathyroismus, 

5 Paget 'sche Erkrankung (J. Clin. Endocrinol. Metab. 1996, 81, 
1810-1820), 

maligne Hypercalcemia (Cancer Res. 1998, 58, 1930-1935), 

10 metastatische osteolytische Lasionen (Am. J. Pathol. 1997, 150, 
1383-1393), 

Pathogen-Protein (z.B. HIV-1 tat) induzierte Prozesse (z.B. 
Angiogenese, Kaposi's Sarkom) (Blood 1999, 94, 663-672) 

15 

Entzundung (J. Allergy Clin. Immunol. 1998, 102, 376-381), 

Herzinsuf f izienz, CHF, sowie bei 

20 anti-viraler, ant i -paras itarer, anti-pilzliche Oder anti- 

bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adh&sion und Internali- 
sierung) (J. Infect. Dis . 1999, 180, 156-166; J. Virology 1995, 
69, 2664-2666; Cell 1993, 73, 309-319). 

25 Aufgrund seiner Schliisselrolle sind pharmazeutische Zube- 

reitungen, die niedermolekulare Integrin (Xvp3 Liganden enthalten, 
u.a. in den genannten Indikationen von hohem therapeutischen 
bzw. diagnostischen Nutzen. 

30 Vorteilhafte cc v P3-Integrinrezep tor liganden binden an den Integrin 
Ovp3 Rezeptor mit einer erhohten Affinit&t. 

Besonders vorteilhafte avP 3 -mtegrinrezeptorliganden weisen gegen- 
uber dem Integrin OvP3 zusatzlich eine erhohte Selektivitat auf 
35 und sind bezuglich des Integrins anbp 3 mindestens um den Faktor 
10 weniger wirksam, bevorzugt mindestens um den Faktor 100. 

Fur eine Vielzahl von Verbindungen, wie anti-OvP 3 monoklonale 
Antikorper, Peptide, die die RGD-Bindungssequenz enthalten, 

40 naturliche, RGD-enthaltenden Proteine (z.B. Disintegrine) und 
niedermolekulare Verbindungen ist eine Integrin Ovp3 anta- 
gonistische Wirkung gezeigt und ein positiver in vivo Effekt 
nachgewiesen worden (FEBS Letts 1991, 291, 50-54; J. Biol. Chem. 
1990, 265, 12267-12271; J. Biol. Chem. 1994, 269, 20233-20238; 

45 J. Cell Biol 1993, 51, 206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 
17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 1185-1208). 
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In der Schrift WO 99/30713 sind 1 , 3-substituierte Tetrahydropyri- 
midin-2 (lH)-on-Derivate bzw. Piperidin-2-on-Derivate, in der 
Schrift WO 99/31099 1 , 3-substituierte Imidazolin-2-on-Derivate, 
in der Schrift WO 98/35949 2 , 6-substituierte 2H-1, 4-Benzoxa- 
5 zin-3 (4H)-on-Derivate, in den Schriften WO 9800395 und WO 9723451 
O-substituierte Tyros in-Derivate, in EP 710657 und EP 741133 
3, 5-substituierte 1 , 3-Oxazolidin-2-one und in der Schrift WO 
97/37655 Isoindole als Antagonisten des a v p3-Integrinrezeptors 
beschrieben. 

10 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Integrinrezeptorli- 
ganden mit vorteilhaf ten Eigenschaf ten zur Verfiigung zu stellen. 

Dementsprechend wurden Verbindungen der Formel I gefunden, 

15 

B-G-L I 
wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 
20 L ein Struktur element der Formel II 

-U-T II 

wobei 



25 



T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydro lisierbar en Rest 
und 



-U- -(CRL 1 RL 2 )a-(V L )b-(CRL 3 RL 4 )c-(WL)d-(CRL 5 RL 6 )e-(X L )f-(CRL 7 RL 8 )g- 
30 bedeuten, wobei 

a, c, e, g 

unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3, 

35 b, d, f 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

Rl 1 , R L 2 , Rl 3 * Rl 4 . Rl 5 ^ Rl 6 * Rl 7 * Rl 8 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 

40 Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 6 -Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, einen Rest -(CH2)w-(Y L )y-RL 9 # 
einen gegebenenfalls substituierten C3-C7-Cyclo- 

45 alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetary- 

lalkylrest oder jeweils unabhangig voneinander zwei 
Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder R L 5 und R L 6 oder 
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RiP und R L B zusammen einen 3- bis 7-gliedrigen, 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten oder 
ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu 
drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten 
kann, 

0, 1, 2, 3 oder 4, 
0 Oder 1 

-CO-, -CO-NtRy 1 )-, -N(R Y 1)-C0-, -N ( Ry 1 ) -CO-N ( Ry 1 * ) - , 
-NtRy^-CO-O-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(Ryl) -S0 2 -0-, 
-CO-0-, -0-CO-, -O-CO-NtRy 1 )-, -NtRy 1 )- oder 
-N(Ryl)-S0 2 -, 

Ry 1 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-Cg-Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 3 -Ci 2 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O- Alky 1 en- Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest, 

Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkylrest, einen gegebenenfalls 
substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl 
oder Arylalkylrest, einen gegebenenfalls mit 
Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- 
oder C 2 -C6-Alkenylrest, einen gegebenenfalls "substi- 
tuierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, Ci-Ce-Alkylen- 
C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 2 o-Tricycloalkyl- oder 
C 1 -C 6 -Alkylen-C 7 -C 2 o-Tricycloalkylrest, oder einen mit 
bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten sub- 
stituierten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus, der bis zu' drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, darstellen kdnnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter, gesattigter, unge- 
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6 

sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R L 9 bildet zusammen mit 
Ry 1 oder Ry 1 * einen gesattigten oder ungesattigten 
C3-C 7 -Heterocyclus, der gegebenenf alls bis zu zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, 

5 oder N en thai ten kann, 

W L einen gegebenenf alls substituierten 4- bis 

11-gliedrigen mono- oder polycyclischen aliphatischen 
oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis zu 

6 Doppelbindungen und bis zu 6 Heteroatome, aus- 
gewahlt aus der Gruppe N, 0, S, enthalten kann, 

unabhangig voneinander -CO-, -CO-NR L 10 -, -NR L 10 -CO-, 
-S-, -SO-, -S0 2 -, -S0 2 -NR L 10 -, -NR L 10 -SO 2 -, -CS- , 
-CS-NRl 10 -, -NR l 10 -CS-, -CS-0- , -0-CS-, -co-o-, 
-0-C0-, -0-, Ethinylen, -CHR L 11 -p-CHR L 12 - , 
-C(=CR L HR L 12)- ( -CRl^CRl"-. -CRl 11 (OR^ 13 ) -CHR L 12 - , 
-CHR L ll-CR L 12 (OR L 13 )-, -CH(NR L 14 -S0 2 -R L 15 )-, 
-CH (NR L 1 4 -C0-R l 15 ) - , -CH (NR L 14 -CO-OR L 15 ) - , 
CHJNRl^-CO-NRl^'RlIS)-, -CH(C0-R L 15 )-, -OUCO-ORl 1 *)- 
oder CH(CO-NR L 14 R L 15 )-, 

R L 10 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl-, 
C!-C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 3 -Ci 2 -Alkinyl-, 
CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 - 
Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen- 
Aryl-, Arylalkyl-, CO-Aryl-, S0 2 -Aryl-, Hetarylr, 
CO-Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , 
oder R L 10 und ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe R L X , 
R L 2 , Rl 3 * Rl 4 , Rl 5 > Rl 6 » Rl 7 o<^ er r l 8 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 4- bis 8-gliedrigen 
Heterocycylus, der bis zu fiinf gleiche oder ver- 
schiedene Heteroatome 0, N oder S enthalten kann, 

Rl 11 ' Rl 12 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxy - 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C6-Alkenyl-, C2-C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-„ Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 



WO 00/61551 7 PCT/EPOO/02746 

r l 13 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
5 C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder 

Hetarylalkylrest, 

R L 14 , Rl 14 ' 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
10 oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 3 -Ci 2 -Alkinyl, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
d-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- 
rest oder einen gegebenenfalls substituierten 
15 C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen- 

Aryl-, Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl- , Hetaryl , CO- 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- Arylalkyl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest , 

20 Rl 15 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 

falls substituierten Ci~C 6 -Alkyl-, Alkoxyalkyl-, 
Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, C 6 -Ci 2 -Bicyclo- 
alkyl-, tx-C 6 -Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, 
C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder Ci-C 6 -Alkylen-C 7 -C 2 o-Tri- 

25 cycloalkylrest, einen mit bis zu drei gleichen oder 

verschiedenen Res ten substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetarylalkyl- oder 3- 
bis 8-gliedrigen, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclusrest, der bis zu drei ver- 

30 schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 

kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 

35 kann, darstellen konnen und dieser Cyclus gegebenen- 

falls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter, gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R L 15 bildet zusammen mit 

40 r l " oder R L * einen gesattigten oder ungesattigten 

C 3 -c 7 -Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, 
S oder N enthalten kann, und 



45 



R L * 6 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci~C 6 -Alkyl-, Alkoxyalkyl- oder Ci-C 6 - 
Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
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8 

falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

bedeuten, 

5 

G ein Strukturelement der Formel I G 



10 



A At 

N.N 



wobei 



15 



der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erf olgen kann und 

Z G Sauerstoff, Schwefel oder NRq 3 - 



20 



Rg 1 ' Rg 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, N02 f Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl oder 

25 C2-C$-Alkinylrest , einen verzweigten oder unver- 

zweigten, gegebenenf alls substituierten Rest 
Cr-C 4 -Alkylen-ORG 4 , C 1 -C 4 -Alkylen-CO-OR G 4 , Ci-C 4 -Alkylen- 
CO- Re 4 , Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 -NRG 5 RG 6 ^ Ci-C^Alkylen-CO-NR^RG 6 , 
Ci-C 4 -Alkylen-NRG 5 RG 6 oder d-Q-Alkylen-SRs 4 , einen 

30 gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 

C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl-, 
Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloal- 
kenylrest, einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, 

35 * Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, einen Rest 

-S-Rg 4 , -O-Rg 4 , -SO-Rg 4 , -S0 2 -Rg 4 , -CO-ORg 4 , -O-CO-Rg 4 , 
-0-CO-NR g 5r g 6 / -S0 2 -NRg 5 Rg 6 ^ -CO-NR^r^, -NRo 5 Rg 6 , CO-Rq 4 / 
oder Rg 1 und Rg 2 zusammen einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 

40 3- bis 9-gliedrigen Carbocyclus, Carbopolycyclus , Hetero- 

cyclus oder Heteropolycyclus, der bis zu 4 Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe 0, N, S enthalten kann, 

R G 3 Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe, CN, einen verzweigten 
45 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-Ce-Alkyl- oder Ci~C 4 -Alkoxyrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, -0-C 3 -C 7 -Cyclo- 
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alkylrest, Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- Oder -O-Alkylen- 
Arylrest, 

Rg 4 Wasserstoff , einen verzweigten Oder unverzweigten, ge- 
5 gebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl-, 

C 2 -C 6 -Alkinyl-, d-Cs-Alkylen-Ci-C^-Alkoxy-, mono- und 
bis-Alkylaminoalkylen- Oder Acylaminoalkylenrest oder 
einen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
10 Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alky- 

len-Heterocycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- 
Oder Hetarylalkylrest, 



RgVRg 6 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 8 - 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 

20 tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 

Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 
oder einen Rest -S0 2 -Rg 4 , -CO-ORg 4 , -CO-NRg 4 Rg 4 * oder 

25 -CO-Rg 4 und 

Rg 4 *. einen von Rg 4 unabhangigen Rest Rg 4 * 
bedeuten, 

30 

B ein Strukturelement, enthaltend mindestens ein Atom 

das unter physio logischen Bedingungen als Wasserstof f- 
Akzeptor Wasserstof fbriicken ausbilden kann, wobei min- 
destens ein Wasserstof f-Akzeptor-Atom entlang des 
35 kurzestmoglichen Weges entlang des Strukturelement- 

geriistes einen Abstand von 4- bis 13 Atombindungen zu 
Strukturelement G aufweist, 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
40 enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 

Formen . 



Unter einem Halogenrest werden fur alle Reste und Substituenten 
der vorliegenden Erfindung, wenn nicht anders erwahnt, 
45 beispielsweise F, CI, Br oder I verstanden. 
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Unter gegebenenf alls substituierten Resten werden die exit- 
sprechenden unsubstituierten und substituierten Reste verstanden. 
Fur alle substituierten Reste der vorliegenden Erfindung kommen, 
wenn die Substituenten nicht naher spezifiziert sind, unabhangig 
5 voneinander bis zu 5 Substituenten, beispielsweise ausgewahlt aus 
der folgenden Gruppe in Frage: 

-N0 2 , -NH 2 , -OH, -CN, -COOH, -0-CH 2 -COOH, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
10 Ci-C 4 -Alkylrest, 

wie beispielsweise Methyl, CF 3 , C 2 F 5 oder CH 2 F, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C x -C 4 -Alkoxy-, 
. Ci-C 4 -Thioalkyl-, -NH-CO-0-Ci-C 4 -Alkyl ( -O-CH 2 -CO0-Ci-C 4 -Alkyl , 

15 -NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl, -CO-NH-Ci-C 4 -Alkyl , -NH-S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-S0 2 -NH-Ci-C 4 -Alkyl, -N <Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , -NH-Ci-C 4 -Alkyl- , oder 
-S0 2 -Ci-C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise -S0 2 -CF3, 
einen gegebenenf alls substituierten -NH-CO-Aryl- , -CO-NH-Aryl'-, 
-NH-CO-O-Aryl-, -NH-CO-O-Alkylen-Aryl- , -NH-S0 2 -Aryl-, -S0 2 -NH- 

20 Aryl-, -CO-NH-Benzyl-, -NH-S0 2 -Benzyl- oder -S0 2 -NH-Benzylrest , 
einen gegebenenf alls substituierten Rest -S0 2 -NR 4 R 5 oder -CO-NR 4 R 5 
wobei die Reste R 4 und R 5 unabhangig voneinander die Bedeutung wie 
nachstehend R L 14 haben konnen oder beide Reste R 4 und R 5 zusammen 
einen 3- bis 6-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, ge- 

25 sattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu drei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, und gegebenen- 
falls zwei an diesem Heterocyclus substituierte Reste zusammen 
einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 

30 Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann darstellen und der 
Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter Cyclus ankondensiert 
sein kann. 

35 

Bei alien endstandig gebundenen, substituierten Hetaryl- und 
Hetarylalkylresten der vorliegenden Erfindung konnen zusatzlich 
zu der vorstehenden Liste von Substituenten, zwei Substituenten 
des Hetarylteils einen anellierten 5- bis 7-gliedrigen, unge- 
40 sattigten oder aromatischen Carbocyclus bilden. 

In Strukturelement L wird unter T eine Gruppe COOH oder ein 
zu COOH hydrolisierbarer Rest verstanden. Unter einem zu COOH 
hydrolisierbaren Rest wird ein Rest verstanden, der nach 
45 Hydrolyse in eine Gruppe COOH iibergeht. 
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Beispielhaft sei fur einen zu COOH hydrolisierbaren Rest T die 
Gruppe 

0 

II , 
-OR 1 



erwShnt, in der R 1 die folgende Bedeutung hat: 



a) OM, wobei M ein Metallkation, wie ein Alkalimetallkation, 

10 wie Lithium, Natrium, Kalium, das Equivalent eines Erdalkali- 

metallkations, wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein 
umweltvertragliches organisches Ammoniumion wie beispiels- 
weise primares, sekundares, tertiares oder quartares 
Ci-C^-Alkylammonium oder Ammoniumion sein kann, wie bei- 

15 spielsweise ONa, OK oder OLi, 

b) ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls mit 
Halogen substituierter Ci-C^-Alkoxyrest , wie beispielsweise 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methyl- 

20 propoxy, 2-Methylpropoxy, 1, 1 -Dimethyl ethoxy, insbesondere 

Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy, Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, 
Octoxy, Dif luormethoxy, Trif luormethoxy, Chlordif luormethoxy , 
1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy , 2 , 2-Dif luorethoxy , 
1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy , 2,2, 2 -Trif luorethoxy , 

25 2-Chlor-l, 1, 2-trif luorethoxy oder Pent af luorethoxy 

c) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls mit 
Halogen substituierten Ci~C 4 -Alkylthiorest wie Methylthio, 
Ethylthio, Propyl thio, 1-Methylethylthio, Butyl thio, 

30 1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1 , 1-Dimethyl- 

ethylthiorest 

d) ein gegebenenfalls substituierter -O-Alkylen-Arylrest, wie 
beispielsweise -OBenzyl 

35 

e) R 1 ferner ein Rest - (0) m i-N(R 2 ) (R 3 ) , 

in dem ml fur 0 oder 1 steht und R 2 und R 3 , die gleich oder 
unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 

40 Wasserstoff, 

einen yerzweigten, oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten 



45 



Ci-C 6 -Alkylrest, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl , 
1, 1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl , 
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1. 2- Dimethylpropyl, 1 , 1-Dimethylpropyl, 2 , 2 -Dime thy lp ropy 1, 
1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl, 1, 2-Dimethylbutyl, 

1. 3- Dimethylbutyl, 2, 3-Dimethylbutyl, 1, 1-Dimethylbutyl, 

2 , 2-Dimethylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1, 2-Trimethylpropyl , 
5 1,2, 2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl Oder 

l-Ethyl-2-methylpropyl Oder die entsprechenden substituierten 
Reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl Oder 

1- Butyl, 

10 . C 2 -C 6 -Alkenylrest, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 

2- Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2- 
propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2- 
butenyl, 2-Methyl-2-butenyl , 3-Methyl-2-butenyl , 1-Methyl- 

3- butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3-butenyl , 1,1-Di- 
15 methyl-2-propenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl, l-Ethyl-2- 

propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 

1- Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-2-penten- 
yl , 4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl- 
3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 

20 3-Methyl-4-entenyl, 4-Methyl-4-pentenyl , 1, l-Dimethyl-2- 

butenyl, 1, l-Dimethyl-3-butenyl, 1, 2-Dimethyl-2-butenyl, 
1 , 2-Dimethyl-3 -butenyl , 1 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 3-Di- 
me thy 1-3 -butenyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2- 
butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 1 -Ethyl -2 -butenyl , 1-Ethyl- 

25 3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl, 2 -Ethyl -3 -butenyl , 1,1,2-Tri- 

methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2- 
methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 2-Butenyl, 

3 - Me thyl-2 -butenyl oder 3-Methyl-2-pentenyl oder die ent- 
sprechenden substituierten Reste, 

30 

C 2 -C 6 -Alkinylrest, wie beispielsweise Ethinyl, 2-Propinyl, 

2- Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl , 2-Pentinyl, 

. 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3- 
butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 1, l-Dimethyl-2-propinyl , 
35 l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 

5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl, 
1-Me thy 1-3 -pent inyl, l-Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3- 
pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 3-Methyl-4-pentinyl, 

4- Methyl-2-pentinyl, 1, l-Dimethyl-2-butinyl, 1, 1-Dimethyl- 
40 3-butinyl, 1, 2 -Dime thy 1-3 -but inyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butinyl , 

1- Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl 
und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 

2- Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder l-Methyl-2-butinyl 
oder die entsprechenden substituierten Reste, 



45 
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C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl oder die 
entsprechenden substituierten Reste, 

5 oder einen Phenylrest, gegebenenf alls ein- oder mehrfach, 

' beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halogen, 
Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl , Ci~C 4 -Alkoxy, 
C 1 -c 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 

2- Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl , 4-Bromphenyl , 2-Methylphenyl, 
10 3-Nitrophenyl, 4-Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl, 

3- Methoxyphenyl, 4-Trif luorethoxyphenyl , 2 -Methyl thiophenyl , 
2, 4-Dichlorphenyl, 2-Methoxy-3-methylphenyl , 2 , 4-Dimethoxy- 
phenyl, 2-Nitro-5-cyanophenyl, 2, 6-Dif luorphenyl, 

15 oder R 2 und R 3 bilden gemeinsam eine zu einem Cyclus 

geschlossene, gegebenenf alls substituierte, z.B. durch 
Ci-C 4 -Alkyl substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette , die ein Hetero- 
atom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff , Schwefel oder 
Stickstoff, enthalten kann, wie beispielsweise -(CH 2 ) 4 -, 

20 -(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 )s-* -(CH 2 ) 7 -, -(CH 2 )2-0-(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -S- (CH 2 ) 3 - , 

-<CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 3 -, -NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH- (CH 2 ) 2 - , 
-CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-(CH 2 ) 3 -, -CO- (CH 2 ) 2 -CO- oder 
-CO-(CH 2 ) 3 -CO-. 

25 Bevorzugte Reste T sind -COOH, -CO-0-Ci-C 8 -Alkyl oder -CO-O- 
Benzyl . 

Die Koeff izienten a, c, e und g von Strukturelement -U- bedeuten 
unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3, vorzugsweise 0, 1 oder 2. 

30 

Bei weiteren, bevorzugten Strukturelementen -U- ist die Summe der 
Koeff izienten a, c, e und g kleiner als 7. 

Bei besonders bevorzugten Strukturelementen -U- bedeuten die 
35 Koeff izienten a, c, e und g unabhangig voneinander 0 oder 1. 

Bevorzugter Halogenrest fur Rl 1 , R l 2 , Rl 3 < Rl 4 * Rl 5 * Rl 6 , Rl 7 oder R L 8 
ist F. 

40 Verzweigte oder unverzweigte Ci-C 6 -Alkylreste fur Rl 1 / Rl 2 * Rl 3 * 
RlVRl 5 / Rl 6 * Rl 7 oder R L 8 *in Strukturelement L sind unabhangig 
voneinander beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Me thy 1 ethyl, 
Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1, 1-Dimethyl ethyl, Pentyl, 
1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 1, 2-Dimethylpropyl , 1, 1-Dimethyl - 

45 propyl, 2 , 2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl, 
1,2-Dimethylbutyl, 1, 3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl, 1,1-Di- 
methylbutyl, 2 , 2-Dimethylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl, 1,1,2-Tri- 
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methylpropyl , 1,2, 2-Trimethy Ipropyl , 1-Ethylbutyl , 2 -Ethylbutyl 
Oder l-Ethyl-2 -methylpropyl, vorzugsweise verzweigte oder unver- 
zweigte Ci-C4-Alkylreste wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 

1- Methylethyl, Butyl, 1 -Methylpropyl, 2 -Methylpropyl oder 1,1-Di- 
5 methyl ethyl, besonders bevorzugt Methyl, 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C2-C6-Alkenylrest 
werden fur Rl 1 , R l 2 , R l 3 , R l 4 , R l 5 , R L 6 , Rl 7 oder R L 8 in 
Strukturelement L unabhangig voneinander beispielsweise Vinyl, 
10 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl, 

2- Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 
l-Methyl-2-butenyl , 2-Methyl-2-butenyl , 3-Methyl-2-butenyl , 

' l-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3-butenyl, 
1, l-Dimethyl-2-propenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl , l-Ethyl-2- 

15 propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 

l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2-pentenyl, 
4-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl , 
l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 3-Methyl-4-entenyl, 
4-Methyl-4-pentenyl, 1, l-Dimethyl-2-butenyl, 1 , 1-Dimethyl- 

20 3-butenyl, 1, 2-Dimethyl-2-butenyl, 1 , 2-Dimethyi-3-butenyl , 
1, 3-Dimethyl-2-butenyl, 1, 3-Dimethyl-3-butenyl, 2, 2-Dimethyl- 

3- butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl , 

1- Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl, 

2 - Ethyl- 3-butenyl, 1, 1, 2-Trimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl-l- 

25 me thyl-2 -propenyl oder l-Ethyl-2 -methyl-2-propenyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C2~C6-Alkinylrest 
werden fur Rl 1 , R l 2 , R l 3 , R l 4 , R l 5 , R l 6 > Rl 7 oder R L 8 in 
Strukturelement L unabhangig voneinander beispielsweise 
30 Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl, 
2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 

2- Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 1, l-Dimethyl-2-propinyl, 
l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 
1 -Me thyl-2 -pent inyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-3-pentinyl, 

35 l-Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 

3- Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl, 1 , l-Dimethyl-2-butinyl, 
1, l-Dimethyl-3-butinyl, 1, 2-Dimethyl-3-butinyl, 2, 2-Dimethyl- 
3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl # l-Ethyl-3-butinyl, 2-Ethyl-3 
-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise Ethinyl, 

40 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder l-Methyl-2- 
butinyl, besonders bevorzugt Ethinyl verstanden. 

Unter einem C 3 -C7-Cycloalkylrest werden fur Rl 1 , R l 2 , Rl 3 * Rl 4 * Rl 5 * 
Rl 6 / Rl 7 oder R L 8 in Strukturelement L unabhangig voneinander bei- 
45 spielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl verstanden. 
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Verzweigte Oder unverzweigte Ci-C6-Alkylen-C3-C7-Cycloalkylreste 
setzen sich beispielsweise aus verzweigten Oder unverzweigten 
Ci-C 6 -Alkylenresten und den vorstehend erwahnten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
resten zusammen. 

5 

Bevorzugte, gegebenenf alls substituierte Arylreste fur Rl 1 , R l 2 , 
R L 3 / Rl 4 , Rl 5 / Rl 6 , Rl 7 Oder R L 8 in Strukturelement L sind unabhangig 
voneinander gegebenenf alls substituiertes Phenyl, 1-Naphthyl oder 
2-Naphthyl. 

10 

Bevorzugte, gegebenenf alls substituierte Arylalkylreste fiir Rl 1 , 
Rl 2 , Rl 3 / Rl 4 / Rl 5 / Rl 6 / Rl 7 oder R L 8 in Strukturelement L sind 
unabhangig voneinander gegebenenf alls substituiertes Benzyl oder 
Ethylenphenyl (Homobenzyl ) . 

15 

Unter Hetarylresten fur Rl 1 , R l 2 / Rl 3 / Rl 4 / Rl 5 / Rl 6 / Rl 7 oder R L 8 in 
Strukturelement L werden unabhangig voneinander beispielsweise 
Reste wie 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 
2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 
20 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 

2- Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl,.. 3-Pyrazolyl, 

4- Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl , 

5- Isothiazolyl, 2-lmidazolyl , 4-Imidazolyl, 5-Imidazolyl, 

3- Pyridazinyl , 4 -Pyridazinyl , 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl , 
25 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl , Thiadiazolyl, Oxa- 

diazolyl oder Triazinyl verstanden. 

Unter substituierten Hetarylresten fur Rl 1 , Rl 2 / Rl 3 / Rl 4 / Rl 5 / Rl 6 / 
r l 7 oder R L 8 in Strukturelement L werden, wie vorstehend allgemein 

30 fur endstandige, substituierte Hetarylreste beschrieben, auch 
anellierte Derivate der vorstehend erwahnten Hetarylreste ver- 
standen, wie beispielsweise Indazol, Indol, Benzothiophen, Benzo- 
furan, Indolin, Benzimidazol, Benzthiazol, Benzoxazol, Chinolin, 
2,3-Dihydro-l-benzofuran, Furo [2 , 3 ]pyridin, Furo [3 , 2 ]pyridin oder 

35 isochinolin. 

Unter Hetarylalkylresten werden fur Rl 1 , R l 2 / Rl 3 / Rl 4 / Rl 5 / Rl 6 / Rl 7 
oder R L 8 in Strukturelement L Reste verstanden, die sich bei- 
spielsweise aus Ci-C 6 -Alkylenresten und aus den vorstehend be- 

40 schriebenen Hetarylresten zusammensetzen, wie beispielsweise 
die Reste -CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -3-Pyridyl , -CH 2 -4-Pyridyl, 
-CH 2 -2-Thienyl, -CH 2 -3-Thienyl , -CH 2 -2-Thiazolyl, -CH 2 -4-Thia- 
zolyl, CH 2 -5-Thiazolyl, -CH 2 -CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -3-Pyridyl, 
-CH 2 -CH 2 -4-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -2-Thienyl, -CH 2 -CH 2 -3-Thi'enyl, 

45 -CH 2 -CH 2 -2-Thiazolyl, -CH 2 -CH 2 -4-Thiazolyl, oder -CH 2 -CH 2 -5-Thia- 
zolyl. 
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Ferner konnen jeweils unabhangig voneinander zwei Reste Rl 1 und 
R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder R L * und R L 6 oder R L 7 und R L 8 zusammen einen 
3- bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, . gesattigten 
Oder unges&ttigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei 
5 Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S en thai ten kann, dar- 
stellen. 

Der Rest - (CH 2 ) W - (Y L ) y -R L 9 setzt sich aus einem C 0 -C 4 -Alkylenrest , 
gegebenenf alls einem Bindungselement Y L ausgewahlt aus der Gruppe 
10 -co-, -CO-NCRy 1 )-, -NtRyM-CO-, -N(R Y 1 )-CO-N(R Y 1 *)-, -NfRy 1 ) -CO-0-, 
-0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R Y 1)-, _ S o 2 . 0 - / -CO-0-, -O-CO- , 
-O-CO-NfRy 1 )-, -N(Ry 1 ) • oder -NtRy 1 ) -S0 2 - und dem Rest R L 9 
zusammen, wobei 

15 Ry 1 ' Ry 1 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, 
Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 3 -Ci 2 -Alkinyl-, 
CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder . 
20 einen gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl, 
Arylalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylrest, vor- 
zugsweise Wasserstoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl oder Propargyl, 
besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methyl, und 

25 

Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6~Alkylrest , 
einen gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, 

30 Heteroaryl oder Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit 
Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
C 2 -C6-Alkenylrest , einen gegebenenf alls substituierten Ce-Ci 2 -Bi- 
cycloalkyl-, Ci-C 6 -Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricyclo- 
alkyl- oder Cx-Ce-Alkylen-CT-C^-Tricycloalkylrest , oder einen mit 

35 bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 
3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 

40 Heterocyclus, der bis zu drei vertchiedene oder gleiche Hetero- 
atome 0, N, S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter, gesSttigter, ungesattigter oder 
aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, wie beispielsweise 

45 gegebenenf alls substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 
2 -Fury 1, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 
2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 
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5-Oxazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl , 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 

3- Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl , 3-Isothiazolyl, 

4- Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl , 2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 

5- Imidazolyl, 3~Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl , 

5 6-Pyridazinyl, 2- ( 1 , 3 , 4-Thiadiazolyl ) , 2- (1, 3, 4) -Oxadiazolyl, 
3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl oder Triazinyl 

bedeutet. 

10 Ferner konnen R L 9 und Ry 1 oder Ry 1 * zusammen einen gesattigten oder 
ungesattigten C3-C 7 -Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 
zwei weitere Heteroatome, ausgew&hlt aus der Gruppe 0, S oder N 
en thai ten kann. 

15 Vorzugsweise bilden die Reste R L 9 und Ry 1 oder Ry 1 * zusammen ein 
cyclisches Amin als C3-C 7 -Heterocyclus, fur den Fall, da£ die 
Reste am gleichen Stickstof f atom gebunden sind, wie beispiels- 
weise N- Pyrrol idinyl , N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl, 
N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 

20 freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 
beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert /-Butoxycarbonyl) , Z 
(Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -S02-Ci-C 4 -Alkyl, -S02-Phenyl oder 
-SO2 -Benzyl ersetzt sein konnen. 

25 

Bevorzugte Reste - (CH 2 ) W - (Y L ) y -R L 9 - fiir Rl 1 , R l 3 , R L 5 oder R L 7 in 
Struktur element L sind gegebenenfalls substituierte Seitenketten 
der naturlichen Aminosauren, vorzugsweise gegebenenfalls substi- 
tuierte Seitenketten der Aminosauren Ser, Thr, Tyr, Asp, Asn, 
30 Glu, Gin, Cys, Met, Lys oder Orn, gegebenenfalls substituierte 
Seitenketten unnaturlichen Aminosauren, wie beispielsweise in 
Katalogen der Firmen Bachem 1999, Novabiochem 1999, Neosystem 
1997/98 und Advanced ChemTech 1999 beschrieben. 

35 Unter Seitenketten von naturlichen a-Aminosauren werden die 

Seitenketten einschliefclich dem p-C-Atom verstanden. Unnaturliche 
Aminosauren sind beispielsweise P-Aminosauren. In diesem Fall 
werden unter Seitenketten die Seitenketten einschliefilich dem 
y-C-Atom verstanden. Unter substituierten Seitenketten werden . 

40 beispielsweise auch Seitenketten verstanden, die an einer 
funktionellen Gruppe der Seitenkette wie beispielsweise -NH2, 
-SH, -OH oder -COOH eine Schutzgruppe tragen. 



45 
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Bei besonders bevorzugte Res ten fur R L X , Rl 2 / Rl 3 / Rl 4 / Rl 5 / Rl 6 / Rl 7 
oder R L 8 in Strukturelement L bedeutet jeweils unabhangig von- 
einander einer der Reste R^ 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder R L 5 und 
R L * oder R L 7 und R L 8 Wasserstof f oder Methyl'. 

5 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm des Strukturele- 
ments -U- bedeuten die Reste Rl 1 / Rl 2 . Rl 3 / Rl 4 / Rl 5 / Rl 6 / Rl 7 oder 
R L 8 unabhangig voneinander Wasserstof f oder Methyl, mit der Mafi- 
gabe, daS die Reste V L oder X L unabhangig voneinander einen Rest 
10 -CH(NR l 14 -S0 2 -Rl 15 )-, -CH{NR l "-CO-Rl 15 )-. -CH(NRl 14 -CO-ORl 16 )-, 
-CH (NRl 14 ~CO-NRl 14 ' Rl 15 ) " / -CH(CO-OR L l*)- oder -CH ( CO-NR L 14 R L 15 ) - 
bedeuten. 

Unter einem gegebenenf alls substituierten 4- bis 11-gliedrigen 
15 mono- oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlen- 
wasserstoff ( der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 Hetero- 
atome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0, S, enthalten kann, wird 
fur W L vorzugsweise gegebenenf alls substituiertes Arylen, wie bei- 
spielsweise gegebenenf alls substituiertes Phenylen oder Naphthy- 
20 len, gegebenenf alls substituiertes Hetarylen wie beispielsweise 
die Reste 




sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
der Formel Iwl *>is IIIwl verstanden, 




40 Iwl IIwl IIIwl 



wobei der Einbau der Reste in beiden Orientierungen erfolgen 
kann, der Koeffizient r 0, 1, 2 oder 3 bedeutet und Z 10 und Z 11 
45 unabhangig voneinander CH oder Stickstof f und Z 8 und Z 8 * unab- 
hangig voneinander Sauerstoff , Schwefel oder NH bedeutet. 
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Vorzugsweise bedeutet W L einen gegebenenf alls substituierten 
Phenylenrest, einen Rest 



fry 




sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
10 der Formel Iwl bis IIIwl. 

78 z 8 
Wr I if 

IS 7 ^J T W) r ^V)r 

IWL HwL IHWL 

20 wobei der Einbau der Reste in beiden Orient ierungen erfolgen 
kann, der Koeffizient r 0, 1, 2 oder 3 bedeutet und Z 10 und z" 
unabhangig voneinander CH oder Stickstoff und Z 8 und Z 8 * unab- 
hangig voneinander Sauerstoff, Schwefel oder NH bedeutet. 

25 Bei bevorzugten Resten der Formel IIwl oder IIIwl fur W L bedeutet 
Z 8 Sauerstoff. 

Bevorzugte Reste fur V L und X L sind unabhangig voneinander 
-CO-NR L 10 -, -NR L 10 -CO-; -S0 2 -NR L 10 -/ -NR L 10 -SO 2 -, -0-, 
30 -ch(nr l i 4 -so 2 -r l 15 )-, -CH(NR L 14 -CO-R L 15 )-, -CH(NR l 1 4 -CO-OR l ^)- # 
CH(NR L l 4 -CO-NR L l 4 'R L 15 )-, -CH (CO-R L 15 ) - , .-CH{CO-OR L "> - und 
CH<CO-NR l 14 Rl 15 )-. 

Besonders bevorzugte Reste fur V L und X L sind unabhangig 
35 voneinander -CH (NR L 14 -S0 2 -R L 15 ) -CH (NR L 14 -CO-R L i5) 

-CH(NR L 14 -CO-OR L 16 )-, CHJNRl^-CO-NRl^'Rl 15 )-, -CH(CO-R L 15 )-, 
-OUCO-ORl 1 *)- und CH(CO-NR l 14 Rl 15 )-- 

Der Rest R L 10 in Strukturelement L bedeutet Wasserstoff , 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C 6 -Alkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur R L X be- 
schrieben, vorzugsweise Methyl, 



45 Ci-C 6 -Alkoxyalkylrest, beispielsweise Methoxymethylen, Ethoxy- 
methylen, t-Butoxymethylen, Methoxyethylen oder Ethoxyethylen, 
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C2-C6-Alkenylrest, beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 be- 
schrieben, vorzugsweise Allyl, 

C 3 -Ci 2 -Alkinylrest, beispielsweise 2-Propinyl, 2-Butinyl, 
5 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentin- 
yl, l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl , l-Methyl-2-butinyl, 
1, l-Dimethyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexin- 
yl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl , l-Mettiyl-2-pentinyl , l-Methyl-2-pentin- 
yl, l-Methyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3-pentin- 
10 yl, 2-Methyl-4-pentinyl, 3-Methyl-4-pentinyl , 4-Methyl-2-pentin- 
yl, 1, l-Dimethyl-2-butinyl, 1, l-Dimethyl-3-butinyl, 1 , 2-Dimethyl- 
3-butinyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl, 1-Ethyl- 
3-butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, 
vorzugsweise Propargyl, 

15 

Oder CO-Ci-Ce-Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest , 
. der sich jeweils aus der entsprechenden Gruppe CO-, CO-O- oder 
S0 2 - und beispielsweise aus den vorstehend beschriebenen 
Ci-C6-Alkylresten zusammensetzt , 

20 

einen gegebenenf alls substituierten 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 
wie beispielsweise jeweils vorstehend fur R L i beschrieben, 

25 

einen gegebenenf alls substituierten CO-O- Alkylen- Aryl-, CO- 
Alkylen-Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
Aryl rest, der sich jeweils aus der entsprechenden Gruppe CO-, 
CO-O- oder S0 2 - und beispielsweise aus den entsprechenden fur Rl 1 
30 beschriebenen Arylalkyl-, Aryl-, Hetarylalkyl und Hetarylresten 
zusammensetzt . 

Ferner kann der R L 10 und ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe Rl 1 , 
Rl 2 / Rl 3 / Rl 4 / Rl 5 / Rl 6 / Rl 7 oder R L 8 zusammen einen, gegebenenf alls 
35 substituierten 4- bis 8-gliedrigen Heterocycylus bilden, der bis 
zu fiinf gleiche oder verschiedene Heteroatome 0, N oder S exit- 
halt en kann. 

Besonders bevorzugte Reste fiir R L 10 sind Wasserstoff , Methyl, 
40 Cyclopropyl, Allyl und Propargyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-Cs-Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
rest oder einen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
45 Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, werden fur R L X1 
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oder R L 12 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden 
vorstehend fiir R L X erwahnten Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C4-Alkoxyrest werden 
5 fur Rl 11 oder R L 12 unabhangig voneinander beispielsweise die Reste 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1 -Methyl ethoxy , Butoxy, 1-Methylprop- 
oxy, 2-Methylpropoxy oder 1, 1-Dimethyl ethoxy verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-Ce-Alkyl-, 
10 C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
rest oder einen gegebenenfalls substituierten C 3 -C7-Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , werden fur R L 13 
beispielsweise die entsprechenden vorstehend fur Rl 1 erwahnten 
Reste verstanden. 

15 

Bevorzugte Reste fur R L 14 und R L 14 ' sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls 
substituierter Ci-C 6 -Alkyl- oder C 3 -Ci 2 -Alkinylrest oder ein 
gegebenenfalls substituierter C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Hetaryl - 
20 oder Arylalkylrest . 

Besonders bevorzugte Reste fiir R L 14 und R L 14 ' sind unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl oder Propargyl. 

25 R L 15 bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten 

Ci-C 6 -Alkylrest, wie vorstehend fur R L X beschrieben, vorzugsweise 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
30 ten Ci-C4-Alkylrest, besonders bevorzugt n-Butyl, 2-Methylpropyl, 
1-Methylethyl,. 

Alkoxyalkylrest, wie vorstehend fur R L 10 beschrieben, 

35 Ci-C 6 -Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkylrest, wie vorstehend fiir Rl 1 
beschrieben, vorzugsweise -CH 2 -C 3 -C7-Cycloalkyl oder 
-CH 2 -CH 2 -C 3 -C 7 -Cycloalkyl, 

C 6 -C 12 -Bicycloalkyl- oder C 7 -C 20 -Tricycloalkylrest , wie beispiels- 
40 weise Bicyclo [4 . 4 . 0] decanyl, Bicyclo [2 .2 .2]octanyl, Bicyclo- 

[3.2.1]octanyl, Indanyl, Adarnantyl, Norbornyl, Noradamantyl oder 
Carnpher-10-yl, 

. Ci-C 6 -Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- oder Ci-C 6 -Alkylen-C 7 -C 2 o-Tri- 
45 cycloalkylrest, wie beispielsweise -CH 2 -Bicyclo[4.4.0]decanyl, 
-CH 2 -Bicyclo[2,2.2]octanyl, -CH 2 -Bicyclo [3 . 2 . 1] octanyl, -CH 2 - 
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Indanyl, -CH 2 -Adamantyl , -CH 2 -Norbornyl, -CH 2 -Noradamantyl oder 
-CH 2 -Campher-10-yl , 

einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substi- 
5 tuierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl- 
rest, wie vorstehend fiir R L X beschrieben, 

oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substi tuierten 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten, ungesattigten 

10 oder aromatischen Heterocyclusrest, der bis zu drei verschiedene 
Oder gleiche Heteroatome 0 ( N, S enthalten kann, wobei zwei 
Reste zusainmen einen -anellierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

15 darstellen konnen und dieser Cyclus gegebenenf alls substituiert 
oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls substi - 
tuierter, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Cyclus 
ankondensiert sein kann. 

20 Ferner konnen R L 15 und R L 14 oder R L 14 * zusammen einen gesattigten 
oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, S 
oder N enthalten kann. 

25 Vorzugsweise bilden die Reste R L 15 und R L 14 oder R L 14 * zusammen 
einen cyclischen Aminrest als C 3 -C 7 -Heterocyclus, fur den Fall, 
dafi.die Reste am gleichen Stickstof f atom gebunden sind, wie bei- 
spielsweise N- Pyrrol idinyl , N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl , 
N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl, wobei bei -Heterocyclen die 

30 freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl die 
freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie bei- 
spielsweise Methyl, Benzyl, Boc { tert . -Butoxycarbonyl ) , Z 
(Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, -S0 2 -Phenyl oder 
-S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen. Der cyclische Aminrest NR L 15 R L 14 

35 bzw. NR L 15 R L 14 * kann je nach Struktur element V L oder X L auch 
Bestandteil eines Amids, Sulf onamids, Urethans oder sonstigen 
moglichen zusammengesetzten Struktur elements sein. 

Bevorzugte Reste fiir R L 15 sind ein verzweigter oder unverzweigter, 
40 gegebenenf alls substituierter Ci-C 4 -Alkyl- oder -CH 2 -C 5 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest, ein gegebenenf alls substituierter C 5 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Phenyl-, 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, -CH 2 -Naphtyl-, Pyridyl, -CH 2 - 
Pyridyl-, Ethyl enphenyl- , Thienyl-, -CH 2 -Thienyl-, Oxazolyl-, 
-CH 2 -Oxazolyl-, Isoxazolyl-, -CH 2 -Isoxazolyl-, Chinolinyl-, Iso- 
45 chinolinyl-, -CH 2 -Chinolinyl- , -CH 2 -Isochinolinyl-, Adamantyl-, 
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-CH 2 -Adamantyl-, Norbornyl-, -CH 2 -Norbornyl-, Campher-10-yl- oder 
-CH 2 -Campher-10-ylrest . 

Unter einem einern verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
5 substituierten Ci~C6-Alkyl-, Alkoxyalkyl- oder Ci-C 6 -Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryi-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
rest werden fur R L 16 beispielsweise die entsprechenden, vorstehend 
fiir R L 15 erwahnten Reste, vorzugsweise Wasserstoff , ein ver- 

10 zweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls substituierter 
Ci-C 4 -Alkyl- oder -CK 2 -C 5 -C 7 -Cycloalkylrest , ein gegebenen- 
falls substituierter C 5 -C 7 -Cycloalkyl~ , Phenyl-, 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl-, -CH 2 -Naphtyl-, Benzyl-, Pyridyl, -CH 2 - Pyridyl-, Ethy- 
lenphenyl-, Thienyl-, -CH 2 -Thienyl-, Oxazolyl-, -CH 2 -Oxazolyl-, 

15 Isoxazolyl-, -CH 2 -Isoxazolyl- , Adamantyl- oder 
-CH 2 -Adamantylrest verstanden. 

Besonders bevorzugte Reste fiir R L 16 sind ein verzweigter oder 
unverzweigter, gegebenenf alls substituierter Ci-C 4 -Alkylrest und 
20 gegebenenf alls substituiertes Benzyl. 

Bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus mindestens einem 
' bevorzugten Rest der zum Strukturelement L gehorenden Reste 
zusammen, wahrend die restlichen Reste breit variabel sind. 



25 



Besonders bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den 
bevorzugten Resten des Strukturelements L. zusammen. 

G stellt ein Strukturelement der Formel I G dax, 



30 



2c 

A At 



N N 



35 RG 



Ig 



a 



wobei der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann. 

40 Z G bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NRg 3 / vorzugsweise 
Sauerstof f . 

In einer bevorzugten Aus fvihrungs form des Strukturelementes G ist 
das Substitutionsmuster wie in Formel I G b festgelegt, 

45 
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ZG 

A Jr 

RG, Igb 
5 RG a 

wobei auch hier der Einbau des Strukturelements G in beiden 
Orientierungen erfolgen kann. 

10 In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm des Struktur- 
elementes G ist das Substitutionsmuster wie in Formel l GB fest- 
gelegt und der Einbau des Strukturelements G erfolgt so, daS 
das Struktur element E mit dem Position 4-Kohlenstof f und daS 
Strukturelement L mit dem Position 1-Stickstoff verbunden ist. 

15 

Rg 1 und Rg 2 in Strukturelement G bedeuten unabhangig voneinander 
Wasserstoff , CN, NO2, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten 

20 Ci-Cg-Alkylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 
2-Methylpropyl, 1, 1-Dime thy 1 ethyl , Pentyl, 1-Methylbutyl, 
2-Methylbutyl, 1, 2-Dimethylpropyl , l", 1-Dimethylpropyl, 2,2-Di- 
methylpropyl, 1-Ethylpropyl , Hexyl, 1-Methylpentyl, 1, 2-Dimethyl- 

25 butyl , 1 , 3-Dimethylbutyl , 2 , 3-Dimethylbutyl , 1 , 1-Dimethylbutyl , 
^2 , 2-Dimethylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1,1, 2-Trimethylpropyl, 
1, 2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl oder 

1- Ethyl-2-methylpropyl , 

30 C2-C6-Alkenylrest, wie beispielsweise gegebenenf alls substituier- 
tes Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl, 

2- Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 
l-Methyl-2-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl , 3-Methyl-2-butenyl, 

1- Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3-butenyl, 
35 1, l-Dimethyl-2-propenyl, 1, 2-Dimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl- 

2- propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 
l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-2-pentenyl, 
4-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl, 
l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 3-Methyl-4-entenyl , 

40 4-Methyl-4-pentenyl, 1, l-Dimethyl-2-butenyl, 1 , l-Dimethyl-3- 

butenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl, 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl, 1, 3 -Di- 
me thy 1-2 -but enyl , l,3-Dimethyl-3-butenyl, 2 , 2-Dimethyl-3-butenyl, 
2, 3-Dimethyl-2-butenyl, 2, 3 -Dime thy 1-3 -but enyl, l-Ethyl-2-buten- 
yl, l-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl , 2-Ethyl-3-butenyl , 

45 1, 1, 2-Trimethyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl oder 
l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, 
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C2-C6-Alkinylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls substituier- 
tes Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl~2-propin- 
yl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl , 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl, 

2- Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 1, l-Dimethyl-2-propinyl, 
5 l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 

l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-3-pentinyl, 
l-Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 

3- Methyl-4-pentinyl , 4-Methyl-2-pentinyl , 1 ( l-Dimethyl-2-butinyl , 
1, l-Dimethyl-3-butinyl, 1, 2-Dimethyl-3-butinyl, 2 , 2-Dimethyl- 

10 3-butinyl, 1 -Ethyl -2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 2 -Ethyl -3 -but in - 
yl oder l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Rest Ci-C 4 -Alkylen-0-RG 4 , C 1 -C 4 -Alkylen-CO-OR G 4 , Ci-C 4 -Alkylen- 

15 CO-Rg 4 , Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 -NR G 5R G 6, Ci-Cj-Alkylen-CO-NRoSRc 6 , 
Ci-C 4 -Alkylen-NRG 5 RG 6 oder Ci-Ci-Alkylen-SRc 4 , die sich aus 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 4 -Alkylen-Resten J wie beispielsweise Methylen, Ethylen, 
Propylen, n-Butylen, Iso-Butylen oder t -Butyl en, den ent- 

20 sprechenden Gruppen -0-, -CO-, -S-, -N und den nachstehend be- 
schriebenen, endstandigen Resten R<j 4 , Rq 5 und Rq 6 zusainmensetzen, 

einen gegebenenfalls substituierten 

25 C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls substi- 
tuiertes Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl, 

C3-C 7 -Heterocycloalkylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls 
30 substituiertes Aziridinyl, Diaziridinyl, Oxiranyl, Oxaziridinyl , 
Oxetanyl, Thiiranyl, Thietanyl, Pyrrolidinyl , Piperazinyl, 
Morpholinyl, Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 
1, 4-Dioxanyl, Hexahydroazepinyl , Oxepanyl, 1, 2-Oxa thiol any 1 oder 
Oxazolidinyl , 

35 

C3-C7-Heterocycloalkenylrest, wie beispielsweise gegebenen- 
falls substituiertes Azirinyl, Diazirinyl, Thiirenyl, Thietyl, 
Pyrrolinyle, Oxazolinyle, Azepinyl, Oxepinyl, a-Pyranyl, 
P-Pyranyl, y-Pyranyl, Dihydropyranyle, 2, 5-Dihydro-pyrrolinyl 
40 oder 4 , 5-Dihydro-oxazolyl, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Ci-C 4 -Alkylen-C3-C7-Cycloalkylrest, der sich beispielsweise 
aus verzweigten oder unverzweigten Ci-C 4 -Alkylenresten wie bei- 
45 spielsweise Methylen, Ethylen, Propylen, n-Butylen, iso-Butylen 
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oder t-Butylen und beispielsweise den vorstehend erwahnten 
C 3 -C7-Cycloalkylresten zusammensetzt , 

einen verzweigten oder unverzweigten gegebenenfalls substituier- 
5 ten Ci-C4-Alkylen-C 3 -C7-Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen- 
C3-C7-Heterocycloalkenylrest, die sich aus gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C4-Alkylen-Resten, wie beispielsweise Methylen, 
Ethylen, Propylen, n-Butylen, iso-Butylen oder t-Butylen und 
beispielsweise den vorstehend erwahnten C3-C 7 -Heterocycloalkyl- 
10 oder C3-C7-Heterocycloalkenylresten. zusammensetzen, wobei die 
Reste bevorzugt sind, die im cyclischen Teil ein oder zwei 
Heteroatome ausgewahlt aus der 'Gruppe N, 0 oder S und bis zu 
zwei Doppelbindungen enthalten, 

15 einen gegebenenfalls substituierten 

Arylrest, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 

1- Naphthyl oder 2-Naphthyl, 

20 Arylalkylrest, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Benzyl 
oder Ethylenphenyl (Homobenzyl) , 

Hetarylrest, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes 2-Pyri- 
dyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3 -Fury 1, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrro- 
25 lyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-rThiazolyi , 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 

2- Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 
5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 

3- Isothiazolyl , 4-Isothiazolyl , 5-Isothiazolyl , 2-Imidazolyl , 

4- Imidazolyl, 5-Imidazolyl , 3-Pyridazinyl', 4-Pyridazinyl, 
30 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 

5- Isoxazolyl, Thiadiazolyl , Oxadiazolyl oder Triazinyl oder 
deren anellierten Derivate wie beispielsweise Indazolyl, Indolyl, 
Benzothiophenyl, Benzof uranyl , Indolinyl, Benzimidazolyl, Benz- 
thiazolyl, Benzoxazolyl, Chinolinyl oder Isochinolinyl, 

35 

Hetarylalkylrest, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes 
-CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -3-Pyridyl , -CH 2 -4-Pyridyl, -CH 2 -2-Thienyl, 
-CH 2 - 3-Thienyl, -CH 2 -2-Thiazolyl, -CH 2 -4-Thiazolyl, CH 2 -5-Thiazol- 
yl, -CH 2 -CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -3-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -4-Pyridyl , 
40 -CH 2 -CH 2 -2-Thienyl, -CH 2 -CH 2 -3-Thienyl , -CH 2 -CH 2 -2-Thiazolyl, 
-CH 2 -CH 2 -4-Thiazolyl oder -CH 2 -CH 2 -5-Thiazolyl oder 

einen Rest -S-Rc 4 , -O-Rg 4 , -SO-Rg 4 . -S0 2 -Rg 4 , -CO-ORg 4 , -O-CO-Rg 4 , 
-0-CO-NRg 5 Rg 6 , -S0 2 -NRg 5 Rg 6 , -CO-NRg 5 Rg 6 - -NRg 5 Rg 6 ^ CO-Rg 4 . 

45 
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Ferner konnen die Reste Rg 1 und Rg 2 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten, gesattigten, ungesSttigten oder 
aromatischen 3- bis 9-gliedrigen Carbocyclus, Carbopolycyclus, 
Heterocyclus* Oder Heteropolycyclus bilden, der bis zu 4 Hetero- 
5 atome ausgewfihlt aus der Gruppe 0, N, S en thai ten kann. 

Bevorzugte Reste fur Rg 1 im Strukturelement G sind Wasserstoff , 
ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls substituierter 
Ci-C 6 -Alkylrest, vorzugsweise CF 3 , C 2 -C 6 -Alkenyl , C 2 -C 6 -Alkinyl- 
10 rest, Ci-C4-Alkylen-ORc 4 / gegebenenf alls substituiertes Aryl, 
Arylalkyl, Hetaryl oder Hetarylalkyl oder einen Rest -O-Rq 4 . 

Bevorzugte Reste fur Rg 2 im Strukturelement G sind Wasserstoff, 
CN, Halogen, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls 

15 substituierter Ci-Cg-Alkylrest , vorzugsweise CF3, ein gegebenen- • 
falls substituierter C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , ein Rest -SO-Rg 4 , -S0 2 -Rg 4 * 
-CO-ORg 4 , -S0 2 -NRg 5 Rg 6 ' -C0-NRg 5 Rg 6 , -NRg 5 Rg 6 * CO-R g 4 , Ci-C 4 -Alkylen- 
CO-ORg 4 , Ci-C 4 -Alkylen-S0 2 -NRG 5 RG 6 ' Ci-C 4 -Alkylen-CO-NRG 5 RG 6 oder 

20 Ci-C 4 -Alkylen-NRG 5 RG 6 oder ein gegebenenf alls substituierter 
Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Cycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl-, 
C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- 
oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenylrest, wobei bei den 
letzten vier Resten die Reste bevorzugt sind, die im cyclischen 

25 Teil ein oder zwei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 
oder S und bis zu zwei Doppelbindungen enthalten. 

Besonders bevorzugt fur Rg 2 im Strukturelement G ist ein ver- 
zweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter 

30 Ci-Cs-Alkylrest, ein gegebenenfalls substituierter C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, ein 
Rest -CO-ORg 4 , -CO-NRg 5 Rg 6 < -NRg 5 Rg 6 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-NRG 5 RG 6 oder 
Ci-C 4 -Alkylen-NRG 5 RG 6 oder ein gegebenenfalls substituierter 
C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl-, Ci-C 4 -Alkylen- 

35 c 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalken- 
ylrest, wobei bei den letzen vier Resten die Reste bevorzugt 
sind, die im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome ausgewShlt 
aus der Gruppe N, 0 oder S und bis zu zwei Doppelbindungen ent- 
halten. 

40 

Rg 3 bedeutet Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe, CN, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

C 1 -c 6 -Alkylrest, wie beispielsweise vorstehend fur Rg 1 
45 beschrieben, 
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Ci-C4-Alkoxyrest , wie beispielsweise vorstehend fur R L n 
beschrieben, 

einen gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- 
5 oder Arylalkylrest , wie beispielsweise jeweils vorstehend fur 
Rg 1 beschrieben oder 

einen gegebenenfalls substituierten -0-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, 
-O-Aryl oder -O-Alkylen-Arylrest der sich beispielsweise jeweils 
10 aus der Gruppe -0- und den entsprechehden, vorstehend fur Rg 1 
beschriebenen Resten zusammensetzt . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls . sub- 
. stituierten Ci-C 8 -Alkylrest werden fur Rg 4 , Rg 4 \ Rg 5 und Rg 6 unab- 
15 hangig voneinander beispielsweise die vorstehend fur.Rol erwahnten 
Ci-C 6 -Alkylreste verstanden zuziiglich der Reste Heptyl und Octyl. 

Bevorzugte Substituenten der verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkylreste sind fur Rg 4 , Rg 4 ~, 
20 Ro 5 und Rg 6 unabhangig voneinander die Reste Halogen, Hydroxy, 
Ci-Ca-Alkoxy, -CN, -COOH und -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkylen- 
25 C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, einem gegebenenfalls substituierten 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
rest werden fur Rg 4 , Rg 4 *, Rg 5 und R G * unabhangig voneinander bei- 
spielsweise die entsprechenden, vorstehend fur Rg 1 erwahnten Reste 
verstanden. 

30 

Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegebenenfalls substi- 
tuierte -Ci-C 5 -Mkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-Reste fur Rg 4 , Rg 4 ** Rg 5 und Rg 6 
sind unabhangig voneinander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, 
t-Butoxymethylen, Methoxyethylen oder Ethoxyethy len . 

35 

Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegebenenfalls substi- 
tuierte mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylen- • 
reste fur Rg 4 , Rg 4 \ Rg 5 und Rg 6 sind unabhangig voneinander ver- 
zweigte oder unverzweigte, gegebenenfalls substituierte Reste 
40 -Ci-C 4 -Alkylen-NH(Ci-C 4 -Alkyl) , -Ci-C 4 -Mkylen-N(Ci-C 4 -Mkyl) 2 bzw. 
-Ci-C 4 -Alkylen-NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl . 

Bevorzugte gegebenenfalls substituierte Heterocycloalkyl-, 
Heterocycloalkenyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- oder 
45 Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenylreste fur Rg 4 , Rg 4 ** Rg 5 und Rg 6 
sind unabhangig voneinander die vorstehend fur Rg 1 beschriebenen 
C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl-, C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl-, Ci-C 4 -Alky- 
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len-C3-C7-Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C3-C 7 -Heterocyclo- 
alkenylreste. 

Besonders bevorzugte, gegebenenf alls substituierte Heterocyclo- 
5 alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- oder 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenylreste fur Rg 4 , He 4 *, Rg 5 und Rq 6 
sind unabhangig voneinander die vorstehend fur Rg 1 beschriebenen 
C3-C7-Heterocycloalkyl-, C 3 -C7-Heterocycloalkenyl-, Ci-C 4 -Alkylen- 
C3-C 7 -Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C3-C7-Heterocycloalken- 
10 ylreste, wobei im cyclischen Teil ein oder zwei Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S und bis zu zwei Doppel- 
bindungen enthalten sind. 

Ferner konnen R G 5 und Rg 6 unabhangig voneinander einen Rest 
15 -S0 2 -Rg 4 ' -CO-O-Rq 4 , -CO-NRg 4 Ro 4 * oder -CO-Rg 4 bedeuten, wobei Rg 4 * 
einen von Rg 4 unabhangigen Rest Rg 4 darstellt. 

Bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum Strukturelement G gehorenden Reste 
20 oder dem bevorzugten Substitutionsmuster des Strukturelements G 
zusainmen, wahrend die restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
bevorzugten Resten des Strukturelements G zusammen, 

25 

Ganz besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
bevorzugten Resten des Strukturelements G und dem bevorzugten 
Substitutionsmuster des Strukturel ententes G zusammen. 

30 Unter Strukturelement B wird ein Strukturelement verstanden, ent- 
haltend mindestens ein Atom das unter physiologischen Bedingungen 
als Wasserstof f-Akzeptor Wasserstof fbriicken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f-Akzeptor-Atom entlang des kurzest- 
moglichen Weges entlang des Strukturelementgeriistes einen Abstand 

35 von 4 bis 13 Atombindungen zu Strukturelement G aufweist. Die 
Ausgestaltung des Strukturgeriistes des Strukturelementes B' ist 
weit variabel . 

Als Atome, die unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 
40 Akzeptoren Wasserstof fbrucken ausbilden konnen, kommen beispiels- 
weise Atome mit Lewisbaseneigenschaf ten in Frage, wie beispiels- 
weise die Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. 

Unter physiologischen Bedingungen wird ein pH-Wert verstanden, 
45 der an dem Ort in einem Organismus herrscht, an dem die Liganden 
mit den Rezeptoren in Wechselwirkung treten. Im vorliegenden Fall 
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• weisen die physiologischen Bedingungen einen pH-Wert von bei- 
spielsweise 5 bis 9 auf . 

In einer bevorzugten Aus fiihrungs form bedeutet das Struktur element 
5 B ein Struktur element der Formel I B 

A-E- I B 

bedeutet, wobei A und E folgende Bedeutung haben: 

' A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 



10 



ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis 
15 zu 4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N oder S, 

enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein konnen,. 

mit der Ma&gabe dafi mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
20 aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 

ist, 

oder 

25 ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, un- 

gesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f, der bis 
zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S, 
enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 

30 Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaEgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist, . • 

35 ein Rest 



40 



wobei 



45 



Za 1 Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenfalls substituier- 
ter Stickstoff, vorzugsweise Sauerstoff oder Stick- 
stoff und 
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Za 2 gegebenenfalls substituierten Stickstoff, Sauerstoff 

oder Schwefel, vorzugsweise Stickstoff 

* 

bedeuten, 

5 

oder ein Rest 



10 



wobei 



R A 18 , Ra 19 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Cg-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy- ( mono- und bis-Alkyl- 
aminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, 

20 gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 

alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
Ci-Cj-Alkylen-Heterocycloalkyl-, Ci-Ci-Alkylen- 
Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, oder 

25 einen Rest -S0 2 -Rg 4 , -CO-ORg 4 , -CO-NRg 4 R<3 4 * oder 

-CO-Rg 4 bedeuten 

und 

30 E ein Spacer-Strukturelement , das Strukturelement A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungeh entlang des kurzestmoglichen Weges 
entlang des Strukturelementgerustes E 3 bis 12 betragt. 

35 



40 



45 
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In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsf orm bedeutet das 
Strukturelement A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe 
der Strukturelemente der Formeln I A * bis Ia 19 * 




wobei 

40 m,p,q 

unabhSngig voneinander 1,2 oder 3, 

Ra 1 . Ra 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
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Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C7-Cycloalkylrest Oder 
einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A i 4 , S-R A 14 , NR A * 5 R A 16 . CO-NR a 15r a 16 
oder S02NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A X und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenfalls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S en thai ten kann, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Cx-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 , S0 2 -NR A 15 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 

wobei 

R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest- oder einen 
gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R A 15 , Ra16, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -C 1 -C 6 -Alkyl-, 
C00-Ci-C 6 -Alkyl- f CO-NH-Ci-Ce-Alkyl-, Arylalkyl-, 
COO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen -Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
Oder einen gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- . 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl, 
Hetaryl, CO-NH-Hetaryl- , oder CO-Hetarylrest be- 
deuten/ 

• R A 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n - (X A ) j-R A 12 , 
oder. beide Reste zusairanen einen 3- bis 8-gliedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus 
der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 
Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter, gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, 
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n 0, 1, 2 Oder 3, 

5 j 0- Oder 1, 

X A -CO-, -CO-NfRx 1 )-, -NlRx^-CO-, -NfRx 1 ") -CO-NIRx 1 * ) - , 

-N(R x 1 )-CO-0- l -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N (Rx 1 ) -i -S0 2 -O-, 
-CO-O-, -0-CO-, -O-CO-NlRx 1 )-, -N(R X 1 )- Oder 
10 -N(R X 1 )-S0 2 -, . 

R A 12 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Cg-Alkylrest, einen 
gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituier- 

15 ten C 2 -C6-Alkinyl- oder C 2 -C6-Alkenylrest oder einen 

mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
.substituierten, 3- bis 6-gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclic, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche- Heteroatome 0, N, S enthalten 

20 kann, C3-C7-Cycloalkyl-,. Aryl- oder Heteroarylrest, ■ 

wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, ge- 
sattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

25 kann, darstellen kdnnen und der Cyclus gegebenenfalls 

substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R A 12 bildet zusammen mit 

30 Rx 1 Oder Rx 1 * einen gesattigten oder ungesattigten 

C 3 -C 7 -Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann, 

3* Rx 1 ' Rx 1 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 

40 oder S0 2 -Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 

substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl- , CO-Alky len-Aryl- , CO- Aryl , 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest, 

45 
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R A 5 einen verzweigten Oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl~, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
gegebenenfalls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Hetero- 
5 cycloalkyl- oder Heterocycloalkenylrest , 

Ra 6 , Ra 6 " 

Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl-, -CO- 

10 0-Ci-C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 

-CO-O-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl-, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
element I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6w zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungesattigten 

15 oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ring- 

stickstof f bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

, R A 7 Wasserstoff , -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
20 oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest, oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl-, -O-CO-Aryl-, 
-O-CO-Alkylen-Aryl- oder -O-CO-Allylrest , oder beide 
25 Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenfalls substi- 

tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, 

30 

R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl-, C0-Ci-C 4 - 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
35 S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl , CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl-, 

CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest, 

Ra 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
40 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

substituierten Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR a X5r a 16 # S o 2 -nr a 15 R a 16 Oder C0-NR A i*R A 16 , Q der beide Reste 
45 R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5- bis 

7-gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
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schiedene Oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann und gegebenenf alls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert ist, 

5 Ra 11 Wasserstoff , -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cycloalkylrest oder einen Rest 
CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 * S0 2 -NR a 15 R a 16 oder 
10 CO-NR a 15 Ra 16 . 

R A 17 Wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 
und R A 17 zusammen einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatz 
15 lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 

gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

20 R A 18 ,\R A 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls' substituierten Ci-Cg- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 
Ci-C4-Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 

25 Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 

tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl, C3~C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Cyclo- 
alkyl - , Arylalkyl - , Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 
Cx-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

30 oder einen Rest -S0 2 -Rg 4 , -CO-ORg 4 , -CO-NRg 4 Rg 4 * oder 

-CO-Rg 4 

2lf z 2 ' 2 3 ' Z 4 

unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 
35 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

substituieren C-Ci-C 4 -Alkyl- oder C-Ci-C 4 -Alkoxyrest, 

Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 

40 bedeuten. 

In einer weiteren ganz besbnders bevorzugten Ausfuhrungsform 
bedeutet das Strukturelement A ein strukturelement der Formeln 
Ia 1 , Ia 4 , Ia 7 , Ia 8 , Ia 9 , Ia 14 Oder I A 15 . 

45 
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Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-Cg-Alkylrest werden fur Ra 1 oder R A 2 unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend fur Rq 1 
beschriebenen Reste, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl 
5 verstanden. 

Der verzweigte oder unverzweigte, gegebenenfalls substituierte 
Rest CO-Ci-Cs-Alkyl setzt sich fur R A X oder R A 2 in den Struktur- 
elementen I A X , Ia 2 * *a 3 oder I A 17 beispielsweise aus der Gruppe CO 
10 und den vorstehenden fur R A * oder R A 2 beschrieben, verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci~C6-Alkyl- 
resten zusammen. 

Unter gegebenenfalls substituierten Hetaryl-, Hetarylalkyl-, 
15 Aryl-, Arylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylresten werden fur Ra 1 oder 
R A 2 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fur Rg 1 beschriebenen, Reste verstanden. 

Die gegebenenfalls substituierten Reste CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
20 NR A 15 R A 16 , CO-NR A 15 R A 16 oder S0 2 NR A 15 R A 16 setzten sich fur R A X oder. 
R A 2 beispielsweise aus den Gruppen CO-O, 0, S, N, CO-N bzw. SO2-N. 
und den nachstehend naher beschriebenen Resten R A 14 , R a 15 bzw. R A i fi 
zusammen . 

25 Ferner konnen beide Reste R A X und R A 2 zusammen einen anellierten, 
gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen, ungesattig- 
ten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu 
drei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N, oder S ent- 
halten kann, bilden. 

30 

Ra 1 * und R A 13 * bedeuten unabhangig voneinander wasserstoff , CN, 

Halogen, wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 

35 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Ci-Ce-Alkylrest, wie beispielsweise vorstehend fur Rg 1 be- 
schrieben, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl oder 

einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl - 
40 oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 ' 0-R A 14 , S-R A 14 , 
N^is^ie, so 2 NRa 15 Ra 16 Oder CO-NR A 15 R A 16 wie jeweils vorstehend fur 
Ra 1 beschrieben. 

Bevorzugte Reste fur R A 13 und R A 13 * sind die Reste Wasserstoff, F, 
.45 CI, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substi- 
tuierter Ci-Ce-Alkylrest , gegebenenfalls substituiertes Aryl oder 
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Arylalkyl oder ein Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , NR A !5R A 16 , S0 2 -NR A 15 R A 16 
Oder CO-NR A 15 R A 16 . 



Unter einem verzweigten oder unverzweigten, 1 gegebenenf alls sub- 
■ 5 stituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Alkylen-Cycloalkyl- , 
Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinylrest werden 
fur R A 14 in Strukturelement A beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fur Rq 1 beschriebenen Reste verstanden. 

10 Unter gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
oder Alkylhetarylresten werden fur R A 14 in Struktur element A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur RG 1 beschrie- 
benen Reste verstanden. 

15 Bevorzugte Reste fur R A 14 sind Wasserstoff , ein verzweigter oder 
unverzweigter, gegebenenf alls substituierter .Ci-Cs-Alkylrest und 
gegebenenf alls substituiertes Benzyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
20 substituierten Ci-Ce-Alkyl- oder Arylalkylrest oder einem 

gegebenenf alls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Hetaryl- 
oder Hetarylalkylrest werden fiir R A 15 oder R A 16 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir R A 14 
beschriebenen Reste verstanden. 

25 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C6-Alkyl- # COO-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl-, COO- Alky 1 en- Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, 
CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylreste oder die 

30 gegebenenf alls substituierten CO-Aryl-, S0 2 -Aryl, CO-NH-Aryl-, 
CO-NH-Hetaryl- oder CO-Hetarylreste setzten sich fur R A 15 oder 
R A 16 beispielsweise aus den entsprechenden Gruppen -CO-, -S0 2 -, 
-CO-0-, -CO-NH- und den entsprechend, vorstehend beschriebenen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

35 Ci-C 6 -Alkyl-, Hetarylalkyl- oder Arylalkylresten oder den ent- 
sprechenden gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Hetaryl- 
resten zusammen. 

Unter einem Rest -(CH 2 ) n -(X A ) j-R A 12 wird fur R A 3 oder R A 4 unabhangig 
40 voneinander ein Rest verstanden, der sich aus den entsprechenden 
Resten MCH 2 ) n -, (X A )j und R A 12 zusammensetzt . Dabei kann n: 0,1, 
2 oder 3 und j: 0 oder 1 bedeuten. 



45 
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X A stellt einen zweifach gebundenen Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe -CO-, -CO-NtRx 1 ) -NtRx 1 ) -CO-, -N( R x x ) -CO-N (Rx 1 * ) - * 
-N(R x 1 )-CO-0-, -0-, -S-, -SO2-, -SO^NtRx 1 )-, -S0 2 -0-, -CO-O-, 
-O-CO-, -O-CO-NfRx 1 )-, -N(R X X )- oder -NfRx 1 ) -S0 2 - dar. 

5 

R A 12 bedeutet Wasserstoff , 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C6-Alkylrest, wie vorstehend fur Rq 1 beschrieben, 

10 

einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl subs tituier ten 
C 2 -C6-Alkinyl- oder C 2 -Cs-Alkenylrest , wie beispielsweise vor- 
stehend fur R L 9 beschrieben, 

15 oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 

substituierten, 3- bis 6-gliedrigen, gesattigten oder ungesattig- 
ten Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hete- 
roatome 0, N, S enthalten kann, wie beispielsweise gegebenenf alls 
substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3 -Fury 1, 

20 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 
4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-0xazolyl, 4-Oxazolyl, 5-0xazolyl, 
2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 

4- Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl , 4-Isothiazolyl, 5-Iso- 
thiazolyl, 2-Imidazolyl , 4-Imidazolyl, 5-Imidazolyl , 3-Pyridazin- 

25 yl, 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl , 2- ( 1, 3 , 4-Thia- 
diazolyl), 2- (1, 3, 4) -Oxadiazolyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 

5- Isoxazolyl, Triazinyl. 

Ferner konnen R A i2 und R x x oder Rx 1 * zusammen einen gesattigten 
30 oder ungesattigten C3-C7-Heterocyclus bildeh, der gegebenenfalls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann. 

Vorzugsweise bildet der Rest R A 12 zusammen mit dem Rest R x x oder 
35 R x x * ein cyclisches Amin als C 3 -C 7 -Heterocyclus, fur den Fall, 
da£ die Reste am gleichen Stickstof fatom' gebunden sind, wie bei- 
spielsweise N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, N-Hexahydroazepinyl, 
N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl die 
40 freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie bei- 
spielsweise Methyl, Benzyl, Boc (tert.-Butoxycarbonyl) , Z 
(Benzyloxycarbonyl)., Tosyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Phenyl oder 
-S0 2 -Benzyl- ersetzt sein konnen. 

45 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl , C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 - Cl2 -Alkinyl-, CO-C!-C 6 -Alkyl-, CO-O-Ci-Cg-Alkyl- 



WO 00/61551 PCT/EP00/02746 

40 

Oder SO2-C1-C6- Alky lr est oder einen gegebenenf alls subs tituier ten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, CO-O- Alky len- Aryl-, 
CO-Alkylen-Aryl-, CO- Aryl, S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- 
Oder S02~Alkylen-Arylrest werden fur Rx 1 und'Rx 1 * unabhangig 
5 voneinander beispielsweise die vorstehend fur R L 14 und R L 14 * 
beschriebenen Reste verstanden. 

Bevorzugte Reste fur R x x und Rx 1 * sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl und Propargyl. 

10 

R A 3 und R A 4 konnen ferner zusammen* einen 3- bis 8-gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus der 
zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene Heteroatome 0, 
N, oder S en thai ten kann, bilden, wobei' der Cyclus gegebenenf alls 
15 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls 
substituierter, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 
Cyclus ankondensiert sein kann, 

R A 5 bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
20 substituierten Ci-Cs-Alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkyl-C3-C7-Cyclo- 
alkyl- oder C3-C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl, Hetaryl-, Heterocycloalkyl- oder Heterocycloalken- 
ylrest, wie beispielsweise vorstehend fiir Rg 4 , Rg 5 Rg 6 be- 
schrieben. 

25 

R A 6 und R A 6w bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, einen 
verzweigten oder unverzweigten, ' gegebenenfalls substituierten 

Ci-C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise gegebenenfalls substituiertes 
30 Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 
2-Methylpropyl oder 1, 1-Dimethylethyl, 

-C0-0-Ci-C4-Alkyl- oder -CO-Ci-C 4 -Alkylrest wie beispielsweise 
aus der Gruppe -CO-O- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
35 Ci-C 4 -Alkylresten zusammengesetzt , 

Arylalkylrest, wie vorstehend fur Rg 1 beschrieben, 

-CO-O- Alky len- Aryl- oder -CO-Alkylen-Arylrest wie beispielsweise 
40 aus der Gruppe -CO-O- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
Arylalky Ires ten zusammengesetzt, 

-CO-O- Allyl- oder -CO-Allylrest , 

45 oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, wie beispielsweise vorstehend fur RqI 
beschrieben. 
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Ferner konnen beide Reste R A 6 und Ra 6 * in Strukture lenient I A 7 
zusammen einen gegebenenfalls substituierten, gesSttigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich 
zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
5 Heteroatome 0, N, S enthalten kann, bilden. 

Rpp bedeutet Wasserstoff , -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci~C 4 -Alkylrest , 
beispielsweise wie vorstehend fur R A 6 beschrieben, Ci-C 4 -Alkoxy-, 

10 Arylalkyl- oder C3-C 7 -Cycloalkylrest , beispielsweise wie vor- 
stehend fur R L 14 beschrieben, einen verzweigten oder unverzweig- 
ten, gegebenenfalls substituierten -0-CO-Ci~C 4 -Alkylrest , der sich 
aus der Gruppe -O-CO- und beispielsweise aus den vorstehend er- 
wahnten Ci-C 4 -Alkylresten zusammensetzt oder einen gegebenenfalls 

15 substituierten -O-Alkylen-Aryl-, -O-CO-Aryl-, -O-CO-Alkylen-Aryl- 
oder -0-CO-Allylrest der sich aus den Gruppen -0- bzw. -O-CO- 
und beispielsweise aus den entsprechenden vorstehend fiir Ro 1 
beschriebenen Resten zusammensetzt. 

20 Ferner konnen beide Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenfalls 
substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 
zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, bilden. 

25 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C 4 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aryl-, oder Arylalkylrest. werden fur R A 8 in Struktur element A 
beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir R A 15 beschrie- 
benen Reste verstanden, wobei sich die Reste CO-Ci-C 4 -Alkyl, 

30 S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, CO-0-Ci-C 4 -Alkyl , CO- Aryl, S0 2 -Aryl, CO- O- Aryl, 
CO-Alkylen-Aryl, S0 2 -Alkylen-Aryl oder CO-O-Alkylen-Aryl analog 
zu den anderen zusammengesetzten Resten aus der Gruppe CO, S0 2 
oder COO und beispielsweise aus dem entsprechenden vorstehend fiir 
R A 15 beschriebenen Ci-C 4 -Alkyl- , Aryl- oder der Arylalkylresten 

35 zusammensetzten und diese Reste gegebenenfalls substituiert sein 
konnen . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
40 substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest werden jeweils fiir R A 9 oder R A 10 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 14 
beschriebenen Reste verstanden, vorzugsweise Methyl oder Tri- 
fluormethyl. 
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Unter einem Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , S0 2 -NR a 15 Ra 16 . in^lSf^is 
Oder CO-NR A 15 R A 16 werden jeweils fur R A 9 oder R A 10 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 13 
beschriebenen Reste verstanden. 

5 

Ferner konnen beide Reste R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement 
I A 14 einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 
10 gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, bilden. 

Unter Substituenten werden in diesem F,all insbesondere Halogen, 
CN, ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substi- 
15 tuierter Ci-C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise Methyl oder Trifluor- 
methyl oder die Reste 0-.R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 , CO-NR A 15 R A 16 oder 
- ( (R A 8 )HN)C=N-R A 7 verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
20 stituierten Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
Rest CO-0-R A 14 , 0-R a i 4 , S-R a 14 , NR A 15R A 16 V S0 2 -NR a 1 5r a 16 oder 
CO-NR A 15 R A 16 werden fur R A U beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fur R A 9 beschriebenen Reste verstanden. 

25 

Ferner konnen in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A 17 
zusammen einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus, der zusStzlich zum Ringstickstof f 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthal- 
30 ten kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Resten substituiert ist, bilden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 8 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, 

35 Cx-C 5 -Alkylen-Ci-C4-Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder. einen, gegebenenfalls substituierten 
Aryl-, Heterocycloaikyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, 
C 3 -c 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- 

40 oder Hetarylalkylrest, oder einen Rest -S0 2 -Rg 4 » -CO-ORq 4 * 
-CO-NRg 4 R<3 4 * oder -CO-Rg 4 werden fur R A 18 und R A 19 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fur Re 5 beschriebenen 
Reste, vorzugsweise Wasserstoff oder einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Alkylrest 

45 verstanden. 
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Z 1 * Z 2 ' Z 3 ' Z 4 bedeuten unabhangig voneinander Sticks toff , C-H, 
OHalogen, wie beispielsweise OF, C-Cl, C-Br oder C-I Oder einen 
verzweigten Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituieren 
C-Ci-C4-Alkylrest, der sich aus einem Kohleristof f rest und bei- 
5 spielsweise einem vorstehend fur R A 6 beschriebenen Ci-C^-Alkyl- 
rest zusammensetzt Oder einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituieren C-Ca.-C4-Alkoxyrest, der sich aus 
einem Kohlenstof f rest und beispielsweise einem vorstehend fttr 
R A 7 beschriebenen Ci-C 4 -Alkoxyrest zusammensetzt. 

10 

Z 5 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder einen Rest NRa 8 - 

Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum Strukturelement A gehoreriden Reste 
15 zusammen, wahrend die restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den 
bevorzugten Resten des Strukturelements A zusammen. 

20 In einer bevorzugten Aus fiihrungs form wird unter dem Spacer- 

strukturelement E ein Strukturelement verstanden, da£ aus einem 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
und Heteroatome enthaltenden aliphatischen C 2 -C3 0 -Kohlenwasser- 
stoffrest und/oder aus einem 4- bis 20-gliedrigen, gegebenenfalls 

25 substituierten und Heteroatome enthaltenden, aliphatischen oder 
aromatischen mono- oder polycyclischen Kohlenwasserstof f rest 
besteht . 

In einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form bedeutet das 
30 Spacer-Strukturelement E ein Strukturelement der Formel I E 



-(NRe 1 )! - Ei - (U E ) h - 



bedeutet, wobei 



35 



Sauerstoff, Schwefel oder NR E 2 , 



h 



0 oder 1, 



40 



i 



0 oder 1, 



45 



Re 1 * 



Re 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Cr-C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl~ , CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- 
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oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest Oder einen gegebenenfalls 
substituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO- Alky 1 en - 
Aryl-, CO-Aryl , CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 
5 S0 2 - Alky 1 en- Aryl-, S0 2 -Hetaryl- Oder S0 2 -A2kylen-Hetaryl« 

rest, 

Ex ein Struktur element der Formel I E i 

10 - (C R e 3r e 4) kl - ( Le ) u - (CR E 5R E 6) k3 - (Q B ) k4 - (CR E 7 R E 8 ) k5~ <?£> k6~ (CR E 9 R E 10 ) k7 - 

Iei 

wobei 

15 k2 ( k4 , k6 

0 Oder 1, 



20 



35 



40 



kl f k3, k5, k7 
0, 1 oder 2, 



Re 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 
25 C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkyl- 

rest, einen Rest - (CH 2 ) X - ( Y E ) 2 R E 1:L , einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest oder unabhangig von- 
einander jeweils zwei Reste R E 3 und R E 4 oder Rb 5 und R E 6 
30 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen einen 3- bis / 

7-gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, gesattigteri 
oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu 
drei Heteroatome aus der Gruppe O, N oder S enthalten 
kann, 



0, 1, 2, 3 oder 4, 
0 oder 1, 



y £ -co-, -CO-N(R y 2 )-, -N(R y 2)-CO-, -N ( R y 2 ) -CO-N ( R y 2 * ) - # 

-N(R y 2 )-CO-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R y 2 )-, -S0 2 -O-, 
-CO-O-, -O-CO-, -0-CO-N(R y 2) -, -N ( R y 2 ) - Oder -N(R y 2 ) -S0 2 - , 

Ry 2 ' Ry 2 * 

45 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- # 
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CO-Ci-Ce-Alkyl-, CO-OCi-C 6 -Alkyl- Oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- 
rest oder einen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, 
Hetarylalkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-o-Alkylen- 
Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- 
5 Oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

Re 11 Wasserstoff , eine Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Ci-C6-Alkylrest, einen gegebenenf alls substituierten 

10 C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 

einen gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C2-C6-Alkinyl- oder C2-C6~Alkenylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten C6-Ci 2 -Bicycloalkyl-, C1-C6- 
Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 2 o-Tricycloalkyl- oder 

15 Ci-C-Alkylen-C7-C2o-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 

zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste zu- 

20 sammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder 

aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu 
drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S ent- 
halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 

25 gegebenenfalls substituierter, gesattigter, ungesattigter 

oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, oder 
der Rest Re 11 bildet zusammen mit Ry 2 oder R Y 2 * einen ge- 
sattigten oder ungesattigten C3-C 7 -Heterocyclus, der ge- 
gebenenfalls bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt ; 

30 aus der Gruppe 0, S oder N enthalten kann, 

L E , T E 

unabhangig voneinander CO, CO-NR E 12 , NR E 12 -CO, Schwefel, 
SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E * 2 -S0 2 , CS, CS-NR E 12 , NR E 12 -CS, CS-0, 
35 O-CS, CO-O, O-CO,. Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , . 

C ( =CR E 1*R E 14 ) , CR E 1^=CR E 14 , -CR E 13 (0R E 15 ) -CHR E H- , 
-CHR E 13 -CR E 14 (OR E 15 ) - , 

R E 12 Wasserstoff, einen ver zweigten oder unverzweigten, ge- 
40 gebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -Ce-Alkenyl-, 

C 2 -Cs-Alkinyl-, einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
Rest Oder einen Rest C0-R E 16 , COOR E 16 oder S0 2 -Re 16 , 



45 



R E 13 , Re 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
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substituierten Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C2-C 6 -Alke- 
nyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- Oder Alkylen-Cycloalkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

5 

R E 15 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, ge- 
gebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, C 2 -C6-Alkenyl-, 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen ge- 
gebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, 
10 Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest / 

R E 16 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl- f C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 

15 C 1 -C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest, oder einen, gegebenenfalls 

substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocyclo- 
alkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocyclo- 
alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 

20 Hetarylalkylrest und 

Q E einen gegebenenfalls substituierten 4- bis 11-gliedrigen 
mono- oder polycyclischen, aliphatischen oder aromati- 
schen Kohlenwasserstof f , der bis zu 6 Doppelbindungen 
25 und bis zu 6 gleiche oder verschiedene Heteroatome, aus- 

gewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S enthalten kann, wobei 
die Ringkohlenstof fe oder Ringstickstof f e gegebenenfalls 
substituiert sein konnen, 

30 bedeuten. 

U E in Strukturelement E bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder NR B 2 , 
wobei Schwefel oder NR E 2 bevorzugt und NK E 2 besonders bevorzugt 
ist. 

35 

Die Koef f izienten h und i bedeuten unabhangig voneinander 0 
oder 1. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm bedeutet der Koeff izient i 
40 gleich 1. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -C i2 -Alkinyl- oder Arylalkylrest oder einem gegebenenfalls sub- 
45 stituierten Aryl, Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl werden fur R E X und 
R E 2 in Strukturelement £ unabhangig voneinander beispielsweise die 
entsprechenden vorstehend fiir R L 14 beschriebenen Reste verstanden. 
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Die verzweigten Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Reste CO-Ci-C 6 -Alkyl. CO-0-Ci-C 6 -Alkyl , CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl , 
CO-NH-Ci-C6-Alkyl oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder die gegebenenf alls 
substituierten Reste CO-O-Alkylen-Aryl , c6-NH-Alkylen-Aryl, 
5 CO-Alkylen-Aryl, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl, 

S0 2 -Alkylen-Aryl , S0 2 -Hetaryl oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl setzen sich 
fur Re 1 und R E 2 unabhangig voneinander beispielsweise aus den ent- 
sprechenden Gruppen CO, COO, CONH oder S0 2 und den entsprechenden 
vorstehend erwahnten Resten zusammen. 

10 

Bevorzugte Reste fur Rg 1 oder R E 2 sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenen- 
falls substituierter Ci-C 6 -Alkyl-, C!-C 6 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -Ci 2 -Alkinyl- oder Arylalkylrest , oder einen gegebenenf alls 
15 substituierten. Hetaryl oder C3-C 7 -Cycloalkylrest . 

Besonders bevorzugte Reste fur R E X oder R E 2 sind Wasserstoff, 
Methyl, Cyclopropyl, Allyl oder Propargyl. 



20 



25 



Unter E r wird ein Strukturelement der Formel I E1 

- (CR E 3R E Mkl- (L E )k2- (CR E 5 R E 6 )k3- {Qs)k4- (CR E 7 R E 8 )k5- (T E ) (CR E 9 R E 10 ) k7" 

verstanden, wobei die Koef f izienten 



k2, k4 oder k6 gleich 0 oder 1 und kl, k3, k5 oder k7 gleich 0, 1 
30 oder 2 sein konnen. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
35 C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
rest werden fur R E 3, R E 4 , R E 5 , R E 6 , R E 7 # R E 8 , R E 9 oder R E 10 unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur Rl 1 
erwahnten Reste verstanden. 

40 Ferner konnen jeweils unabhangig voneinander zwei Reste R E 3 und 
R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen einen 
3- bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, gesattigten 
oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei 
Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, bilden. 

45 

Der Rest - (CH 2 ) X - (Y E ) z-Re 11 setzt sich aus einem C 0 -C 4 -Alkylenrest , 
gegebenenfalls einem Bindungselement Y E ausgewahlt aus der Gruppe 
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-CO-, -CO-N(R y 2 )-, -N(R y 2)-CO, -N(R y 2 ) -CO-N(R y 2 * ) - , -N (R y 2 ) -CO-O- ( 
-0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R y 2 ) -, -SO2-O-, -CO-O-, -O-CO-, 
-0-CO-N(R y 2 >-, -N(R y 2 )- Oder -N (R y 2 ) -S0 2 - , vorzugsweise ausgewahlt 
aus der Gruppe -CO-N(R y 2 )-, -N(R y 2 )-CO-, -0-, -S0 2 -N(R y 2 ) 
5 -N(R y 2 )- Oder -N(R y 2 ) -S0 2 -, und dem Rest R E n zusammen, wobei 

R y 2 und R y 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 

10 C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
Hetaryl, Hetarylalkyl , Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen- 
.Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO- Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest, vorzugsweise unabhangig voneinander Wasser- 

15 stoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl, Propargyl, und . 

Re 11 

Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest , 

20 einen gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, 
Heteroaryl oder Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit 
Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
C 2 -Ce-Alkenylrest, einen gegebenenf alls substituierten C6-Ci 2 -Bi- 
cycloalkyl-, Ci-C 6 -Alkylen-C6-Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricyclo- 

25 alkyl- oder Ci-C-Alkylen-C 7 -C 20 -Tricycloalkylrest , oder einen mit 
bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 

3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, 
der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 

30 gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome 0, N, S enthalten kann, darstellen kdnnen und der Cyclus 
gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter oder 

35 aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, wie beispielsweise 
gegebenenf alls substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 
2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 

2- Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 
5-Oxazolyl, -2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 

40 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl, 

4- Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl , 2-Imidazolyl , 4-Imidazolyl, 

5- Imidazolyl, 3-Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl, 

6- Pyridazinyl, 2- (1, 3 , 4-Thiadiazolyl) , 2-(l,3, 4)-Oxadiazolyl, 

3- Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl Oder Triazinyl, 

45 

bedeuten. 
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Ferner konnen R E U und R y 2 oder R y 2 * zusammen einen gesattigten 
Oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N en thai ten kann. 

5 

Vorzugsweise bilden die Reste Re 11 und R y 2 oder R y 2 * zusammen ein 
cyclisches Amin als C3~C7-Heterocyclus, fur den Fall, da£ die 
Reste am gleichen Stickstof fatom gebunden sind, wie beispiels- 
weise N- Pyrrol idinyl, N-Piperidinyl, N-Hexahydroazepinyl, 

10 N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 
beispielsweise Methyl, Benzyl," Boc ( tert . -Butoxycarbonyl) , Z 
(Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Phenyl oder 

15 -S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen. 

Bevorzugte Reste fur R E 3 , R E 4 , Re 5 * Re 6 / Re 7 . .Re 8 / Re 9 - oder R E 10 
sind unabhangig voneinander Wasserstoff , ein verzweigter oder 
unverzweigter, gegebenenfalls substituierter Ci-C 6 -Alkylrest , ge- 
20 gebenenfalls substituiertes Aryl oder der Rest - (CH 2 ) X - (Y E ) z-Re 11 . 

In einer bevorzugten Aus fiihrungs form des Strukturelements Ej. be- 
deutet unabhMngig voneinander ein Rest von R E 3 und R E 4 oder R E 5 und 
R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 Wasserstoff oder Methyl. 

25 

In einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form des Struktur- 
elements Ei bedeuten die Reste R E 3 , R E 4 , R E 5 , R E 6 , Re 7 / r e 8 / Re 9 
oder R E 10 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl. 

30 L E und T E bedeuten unabhangig voneinander CO, CO-NR E 12 , NR E 12 -C0, 
Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E 12 -S0 2 , CS , CS-NR E 12 , , NR E 12 -CS , 
CS-O, O-CS, CO-O, O-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , 
C(=CR E l 3 R E 14 ), CR E l 3 =CR E l 4 , -CR E 13 (OR E ^)~CHR E l 4 - Oder 
- CH r e 13-cr e 14 (ORb 1 ^)-, vorzugsweise CO-NR E 12 , NR E 12 -C0, S0 2 -NR E 12 , 

35 NR E 12 -S0 2 vind Sauerstoff . 

r £ 12 bedeutet Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder 
C 2 -C8-Alkinylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
40 C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl Rest, 
wie beispielsweise jeweils -vorstehend fur Rl 1 beschrieben oder 
einen Rest C0-R E 16 , COOR E 16 oder S0 2 -R E 16 , vorzugsweise Wasserstoff, 
Methyl, Allyl, Propargyl und Cyclopropyl*. 

45 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinylrest 
oder einen gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, 
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Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest, werden fur R E 13 , R E 14 
oder R E 15 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechen- 
den, vorstehend fiir R L X beschriebenen Reste verstanden. 

5 Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C 4 -Alkoxyrest werden fur R E 13 oder R E 14 unabh&ngig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fiir R A 14X beschriebenen 
Ci-C4-Alkoxyreste verstanden. 

10 Bevorzugte Alkylen-Cycloalkylreste sind fiir R E 13 , R E 14 oder R E 15 
unabhangig voneinander beispielsweise die vorstehend fiir R L X 
beschriebenen Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkylreste. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
15 stituierten Ci~C 6 -Alkyl-, C 2 -C6-Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 

Ci-Cs-Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest, oder einem gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, 
C3-C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
Ci-C4-Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Hetero^ 
20 cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest werden fiir R E 16 beispielsweise 
die entsprechenden, vorstehend fiir Rg 4 beschriebenen Reste ver- 
standen. 

Unter einem gegebenenf alls substituierten 4- bis 11-gliedrigen 
25 mono- oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlen- 
wasserstoff, der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche 
oder verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 0, S, 
enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e oder Ringstickstof f e 
gegebenenf alls substituiert sein konrien werden fiir Q E vorzugs- 
30 weise gegebenenf alls substituiertes Arylen, wie beispielsweise 
gegebenenf alls substituiertes Phenylen oder Naphthylen, 
gegebenenf all£ substituiertes Hetarylen wie beispielsweise die 
Reste 




H 

sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
45 der Formeln Ie 1 bis I E U verstanden, 
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N 



Ie 6 






Ie 10 



wobei der Einbau der Reste in beiden Orientierungen erfolgen 
25 kann. 

Z* und Z 7 bedeuten unabhangig voneinander CH oder Stickstoff . 
Z 8 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NH 

30 

Z 9 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NR E 19 . 

rl, r2, r3 und t bedeuten unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3. 

35 s und u bedeuten unabhangig voneinander 0, 1 oder 2. 

Besonders bevorzugt bedeutet Q E gegebenenf alls sub'stituiertes Phe 
nylen, einen Rest 



40 



^ f^f tQf- $ 

, i , oder u 

H 



45 
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sowie deren substituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 
der Formeln Is 1 , I E 2 , I E 3 , I E 4 und I E 7 , wobei der Einbau der Reste 
in beiden Orientierungen erfolgen kann. 

5 R E 17 und R E 18 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , -N0 2 , 
-NH 2 , -CN, -COOH, eine Hydroxygruppe, Halogen einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls subs tituier ten Ci-C6-Alkyl-, 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten C3-C7-CVCI0- 
10 alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , wie 
jeweils vorstehend beschrieben. 

R E 19 bedeutet unabhangig voneinander Wasserstoff, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

15 Ci-Ce-Alkyl-, Ci-Cg-Alkoxyalkyl, C 3 -Ci 2 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 -Alkyl-, 
CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl; Arylalkyl-, CO-O- 
Alky len- Aryl-, CCHAlkylen-Aryl-, CO- Aryl, S0 2 -Aryl-, Hetaryl, 
CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , vorzugsweise Wasserstoff 

20 oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci~C6-Alkylrest . 

Bevorzugte Strukturel entente E'setzen sich aus mindestens. einem 
bevorzugten Rest der zum Struktureleraent E gehorenden Reste 
25 zusammen, wahrend die restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Struktureleraente E setzen sich aus den 
bevorzugten Resten des Strukturelements E zusammen. 

30 Bevorzugte Strukturelemente B setzen sich entweder aus dem bevor- 
zugten Struktur element A zusammen, wahrend E weit variabel- ist 
oder aus dem bevorzugten Strukturelement E zusammen, wahrend A 
weit variabel ist. 

35 Die Verbindungen der Formel I und auch die Zwischenprodukte 
zu ihrer Herstellung, konnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Die Verbindungen 
konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung 

40 einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in anderen tautomeren 
Formen vorliegen. 

45 Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von physio- 
logisch vertraglichen Salzen vorliegen. 



WO 00/61551 PCT/EP00/02746 

53 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch als Prodrugs in einer 
Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel I unter 
physiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 
hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
5 weise Gruppen en thai t, die unter physiologischen Bedingungen 
zur freien Carbonsauregruppe hydrolisierbar sind. Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente B, bzw. A geeignet, die das 
Strukturelement B bzw. A unter physiologischen Bedingungen 
freisetzen. 

10 

Bei bevorzugten Verbindungen der Formel I weist- jeweils eines 
der drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten Bereich 
auf, wclhrend die restlichen Strukturelemente weit variabel sind. 

15 Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils zwei der drei Strukturelemente B, G oder L den bevor- 
zugten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit 
variabel sind. 

20 Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils alle drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten 
Bereich auf, wahrend das restliche Strukturelement weit variabel 
ist. 

25 Bevorzugte Verbindungen der Formel I weisen beispielsweise das 
bevorzugte Strukturelement G auf, wahrend die Strukturelemente B 
und L weit variabel sind. 

Bei besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I ist beispiels- 
30 weise B durch das Strukturelement A-E- ersetzt und die Ver- 
bindungen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G 
und das bevorzugte Strukturelement A auf, wahrend die Struktur- 
elemente E und L weit variabel sind. 

35 Weitere besonders bevorzugte Verbindungen weisen beispielsweise 
das bevorzugte Strukturelement G und das bevorzugte Struktur- 
element A auf, wahrend die Strukturelemente E und L weit variabel 
sind. 

40 Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I bei denen 
A-E- fur B- steht sind im folgenden aufgelistet, wobei die 
Zahl vor dem Textblock fur die Nummer einer individualisierten 
Verbindung der Formel I steht, und im Textblock A-E-G-L die 
Abkiirzungen getrennt durch einen Bindungsstrich jeweils fur ein 

45 einzelnes Strukturelement A, E, G oder L stehen und die Bedeutung 
der Abkiirzungen der Strukturelemente nach der Tabelle erlautert 
wird. 
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Nr. A-E-G-L 

1 imhs -m2 4 thi zman2 -mes - oxal 

5 2 dmam-ams2-5pho-zlys 

3 pyr-dimephmep-eoco-psdab 

4 imhs-diphmem-baeo-betadcph 

5 imhs - 2 4 thi zman2 -men- zdabs 

6 piraz-dis-5pho-aspbzla 

10 7 pippy-m2 4 thi zman2-eoco-be tadcph 

8 2py-eta-nol-psdap 

9 bim-pazin-oem-zdapee 

1 0 chmhs -dimephmep- 5pho-p sdap 

11 2py-mepipen2-imo-zdabs 
15 12 bimhs -m2 4 thi man 2 -hso- zdap 

13 pippy-din-meo-bsdap 

14 2py-mepipe-meo-psdab 

15 2py-m25thiz-meo-betapy 

16 amim-dis-ocho-osdap 
20 17 imhs -dimephmep- 5 amo-aspbzl a 

18 me2py-eta-meo-mezphe 

19 bzl-pazin-men-mezphe 

20 dpam-mepipe2-sem-nbetabnaphth 

21 2py-25oxman2-emo-aspibua 
25 22 2pmhs-din-paco-psdab 

23 mam2py-dimephmep-pyo-dfzdap 

2 4 mam2py-m2 4 thi z-no2 -aspibua 

25 imhs- thi zn-men-betadcph 

2 6 phpip-din-no2-betapy 

30 27 tolhs-mepipe-mmen-betadcph 

2 8 mam2py-dis -no2 -psdab 

29 amim-pazin-meteto-oxal 

30 bim-pazin-nol-zdap 

31 impy-pyma2-chexo-betainyl 
35 32 mam2py-trias-eoco-aspibua 

3 3 imhs -diphmem- imo- c s dap 
3 4 imhs -pr op s - chexo-bhsdab 

35 ec-diaz-emo-bsdap 

36 mam2py-tetradi-oem-bsdap 
40 37 imhs -diphmem- 5pho-c sdap 

38 thpym-mepazin-eoco-asppha 

3 9 bimhs -m2 5 thiman2 -men-df zdap 

40 me2py-diphmep-f o-bphabs 

41 ibhs-pazin-ocho-bphabs 
45 42 bhs-pipmea-ocho-tsdap 

43 mo rhs -diphmem- cnmo -be tadcph 

44 ppy-dimen-oem-betainyl 

4 5 impy-din-no 1 -a sp ibua 

46 menim-ams 2 - eoc o- z dab 

47 mam2py-amo3 -baeo-glupha 

48 bhs-edian2-no2 -psdab 
• 49 am4py-am2 - s em-nbe t a 3 4 dime oph 
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50 pippy-pyma2-imo-bphabs 

5 1 me2py-pymea-oem-zlys 

52 imhs -edian2-ocho-p sdap 

53 piraz-dis-ocho-osdap 

54 me2py-dis-napo-betaet 

5 5 thpym-diphmep-emo-betapy 

56 thpym-25thiman2-aco-zorn 

5 7 bzl -m2 4 thi zman2 -ocho-psdap 

58 bzl-pipa-meo-zdab 

59 tolhs-edian2-chexo-zdapee 

60 piraz-25oxman2-imo-ibsdap 

6 1 bim-amn2 - 5pho-be tapy 

6 2 bimhs -mepaz in-meo-aspibua 

63 2py-pazin-5pho-bsdap 

64 amim-ams2-meto-aspibua 

6 5 bhs -diphmem- emo-bs dap 

66 morhs-pazin-eoco-bhsdab 

67 phhs-dis-f o-mezphe 

68 am2py-mepipen2-oeto-aspaba 

69 me2py-2pazin-fo-zdab 

70 chmhs-pipmea-napo-asppha 

71 piraz-eta2s-5pho-bhsdap 

72 p ippy-p a zi2n-hso-cs dap 

7 3 pippy- 1 e t r adi -meo-be tadcph 

74 am2py-pyma2-5amo-aspbzla 

75 2py-edia2-sern-nbetabnaphth 

7 6 amim-mepipe2-sem-nzdap 

77 bim-amn3-f o-zlys 

78 mam2py- amn2 - 5 amo - bphab s 

79 dmam-ams2-cnmo-zdabs 

80 thpym-mepipe-4amo-zlys 

8 1 impy- 2 4 thi z -mmen- thi z z dap 

82 bhs - edi an2 - o em- bns dap 

83 4pmhs-edia2-oem-nbetaroeph 

8 4 hy thpym- 2 4 thi z-meo- z ly s 
8 5 bhs-pazin-oem-bhsdap 

8 6 piraz-25oxman2-nol-oxal 

87 im-pipa-ocho-betapy 

88 im-mea2s-napo-csdap 

8 9 imhs -amn2 -meo-bnsdap 

90 2py-tridi-5amo-bsdap 

9 1 p ippy-m2 4 thi zman2 -oem-bhs dap 

9 2 im-pnymea- 5pho-asppha 

9 3 mam2py-m2 4 thi zman2 -no2 -ppsdap 

9 4 chmhs - thi zn-napo-psdapee 

9 5 amim-diphmep-5amo-bhsdap 

96 amim-amn3-napo-betainyl 

97 morhs-amn3-ocho-zlys 

98 am2py-tetradi-eoco-zdabs 

9 9 amim-2 5 thi zman2 -napo-aspbzla 

100 bim-m24 oxman2 -mmen- zdabs 

101 imhs - 2 4 thi zraan2 - emo - a sppha 
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102 


bim- 2 5 oxman2 -mecpo-gly zdap 


154 




103 


thpym-mepipe-meo- zdap 


155 




104 


mam2py-pyma2 -me to-bhsdab 


156 




105 


am- 2 5 thi zman2 -nap o- z dab 


157 


5 


106 


piraz-24thiz-baeo-psdab 


158 




107 


ibhs-propa2s-5amo-glubzla 


159 




108 


cl3pyme-diphmem-chexo-betaet 


160 




109 


2py-edian2-eoco-bnsdap 


161 




110 


prhs-dimephmep-no2-zdap 


162 


10 


111 


amthiaz-pipmea-em.o-glyzdap 






112 


me2py-mepipe-eoco-bnsdap 


163 




113 


amim- di phmem-me o - bhs dab 


164 




114 


dmam-amn3-mes-betainyl 


165 




115 


piraz-dimephmep-ocho-zlys 


166 


15 


116 


im-2pa z in-mes -bphabs 


167 




117 


impy-ams 2 -napo- 1 sdap 


168 




118 


piraz-pipa-5amo-betaet 


169 




119 


bzl-edia2-oem-npsdap 


170 




120 


bhs-mepipe-no2-psdap 


171 


20 


121 


hythpym~24thiman-napo-aspibua 


172 




122' 


hythpym-dich-mes-psdab 


173 




123 


gua-24thizman2-imo-aspibua 


174 




124 


imhs-din-pro-csdap 


175 




125 


bhs-pymea-meo-aspibua 


176 


25 


126 


me2py- 2 4 thi z - f o-bhsdap . 


177 




127 


dhim- e t a- emo-be t apy 


178 




128 


hy thpym-am3 - s em-nzdab 


179 




129 


phhs - dimephmep- o em- 1 s dap 


180 




130 


bim- 1 e t radi -chexo- zlys 


181 


30 


131 


bimhs-pnymea-ocho-zdap 


182 




132 


thpym-dimephmem-men-betaet 


183 




133 


bhs -dimen- chexo-be t adcph 


184 




134 ' 


imhs -n2 nine 2 n-hs o- z ly s 


185 




135 


2pmhs -am2-oem-nbeta3 4dimeoph 


186 


35 


136 


deam-dis-5amo-aspibua 


187 




137 


bhs - edi an2 -no2 -bphabs 


188 




138 


2py-mepipe-eoco-zdap 


189 




139 


me2py-m2 4 oxman2 - 5 amo -bphabs 


190 




140 


impy-mepaz in- emo-be tae t 


191 


40 


141 


tolhs-edia2-sem-nbeta34dimeoph 


192 




142 


bim-eta-no2-psdap 


193 




143 


im-pipme s -cpeo- zdap 


194 




144 


pyraz-n2o2n-ocho-aspibua 


195 




145 


amim-pipa-mecpo-zdap 


196 


45 


146 


bhs-am2-oem-npsdap 


197 




147 


deam-edi an2 -me s -psdap 


198 




148 


me2py-eta2s-meo-bhsdab 


199 




149 


bimhs-25thiz-cpro-aspibua 


200 




150 


hythpym-amn3 -eoco-asppha 


201 




151 


bhs-tetradi-4amo-zdabs 


202 




152 


2py-dimephmem- chexo-gly zdap 


203 




153 


bimhs -ams 2 -imo-ibsdap 


204 



PCT/EP00/02746 

imhs-pazin-ocho-bsdap 

dmam-pipa-mecpo-betainyl 

me2py- 2 4 thi z - o em-be t apy 

bim-pyma2 -mes -df zdap 

mam2py-pipmeo-5amo-bhsdab 

amim-am3diaz-cnmo-aspbzla 

am2py-amn3 -oem-ppsdap 

edothpym-dis-meto-bphabs 

amthiaz-dimephmem-eoco- 

betainyl 

2py-m2 5 thi z -mes -aspbzla 

piraz-trias-napo-zdab 

mepip-pymea-nol-psdab 

pippy- tr idi -no2 -be tadcph 

bhs-edian2 -no2 -bhsdap 

pyraz-din-meo-betapy 

pyraz-dimen-paco-bsdap 

chhs -mepip e - f o-me zphe 

hythpym-tetradi-ocho-betainyl 

dhim- 2 4 thi zman2 -pro -bns dap 

me2py-amn3 -napo-aspbzla 

am2py-mepipe-5pho-bnsdap 

amim-ams2-no2-betapy 

mam2py-di ch- oem-be t apy 

imhs-25thiz-pheo-glyzdap 

t hpym- amn2 -me s - z dab 

nmhs -amn2 -mmen-a sppha 

dmam-tetradi-imo-glubzla 

me 2py- 2 4 thi zman2 - ocho-bhs dap 

bhs-pazin-ocho-zdab 

dmbim-pnyrae a-no2 -me zphe 

hy thpym-pnymea - 5 pho - c s dap 

dhim-pnymea -me t o- z ly s 

bim-tetradi-cpro-osdap 

cl3pyme-mepipen2-meo-aspbzla 

am4py-pentadi-mes - zdapee 

impy-m2 5 thi z -me s - z dab 

prhs - thi zo-aco-be tadcph 

piraz-m2 5 thi z-oem-bsdap 

pippy-n2 o2n-mmen-psdap 

tolhs-amo2-meo-glupha 

impy-butn-pheo-csdap 

thpym- 2 5 oxman2 -men-aspibua 

bim-edian2-mes-bnsdap 

amim-tetradi-eoco-aspbzla 

t olhs -m2 5 oxman2 -4 amo-aspbz la 

im-m2 4 thiman2 -chexo- zdap 

me 2py-amo2 -me s -bhs dap 

am2 py-mepip en2 - 5 pho-p s dab 

piraz-edian2-eoco-zdap 

dhim-pipa-meo-aspibua 

ec-eta2s-ocho-glyzdap 
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205 


hy t hpyra-am3 -s em-nzdab 


257 




206 


pippy- 2 4 oxman2 - irao -bhs dap 


258 




207 


pippy- 24 thi zraan2 - emo-be tadcph 


259 




208 


bzl-din-f o-betapy 


260 


5 


209 


imhs-diphmep-men-asppha 


261 




210 


thpym- edian2 -nol -psdab 


262 




211 


impy-mepipen2-napo-glupha 


263 




212 


moegua-mepipe-pro-bhsdab 


264 




213 


hy thpym-amn3 -chexo-bhsdab 


265 


10 


214 


piraz-eta-nol-betapy 


266 




215 


imhs - ams 2 - eoc o- c s dap 


267 




216 


hythpym-mepipe-aco-aval 


268 




217 


bim-amn2-nol-zdap 


269' 




218 


b z 1 -pnymea - imo-bhs dap 


270 


15 


219 


thpym-edian2-ocho-psdab 


271 




220 


bhs -m2 4 thi zman2 - 5 amo-c s dap 


272 




221 


b z - dimephmem- 4 pho - a val 


273 




222 


dhim- 2 5 thi z -hs o-a spibua 


274 




223 


2py-edian2-eoco-bsdap 


27 5 


20 


224 


t hpym-pa z i n-no 1 -be t apy 


276 




225 


bhs-m24thiz-daco-mezphe 


277 




226 


bim-edian2-meo-zdab 


278 




227 


emnim-pymea-me s -bphabs 


279 




228 


impy-mea -meo - ibs dap 


280 


25 


229 
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15044 bhs-eta-oem-zdap 15096 

15045 2py-mepipe-oem-psdab 15097 

15046 bimhs-amn2-oem-zlys 15098 

15047 pyr-pipa-daco-psdap 15099 
15 15048 bim-diphmem-men-psdapee 15100 

15049 impy-pnymea-men-psdab 15101 

15050 bz-amo3-4amo-bphabs 15102 

15051 dmam-mepipen2-4amo-zdap 15103 

15052 bhs-eta-pyo-bhsdap 15104 
20 15053 2py-edian2-5pho-bhsdap 15105 

15054 dhim-m2 4 1 hi znian2 - oe t o -bhs dab 15106 

15055 2py-m25thiz-oeto-glyzdap 15107 

15056 binihs-m25thizman2-meo-zlys 15108 

15057 bhs-m24thizman2-cpeo-aval 15109 
25 15058 imhs-trias-chexo-df zdap . 15110 

15059 phpip-amn2-meo-psdab 15111 

15060 gua-hexadi-mommo-betapy 15112 

15061 2py-amn2-meo-bsdap 15113 
150 62 2py-tetradi-cpeo-zdab 15114 

30 15063 mepip-butn-5pho-zdab 15115 

15064 pippy-amn2-nol- zdabs 15116 

15065 bimhs -mea-ocho-mezphe 15117 

15066 dmbim-diphmem-oem-bphabs 15118 

15067 thpym-mepipe2-oem-nbetapy 15119 
35 15068 gua-tetradi-nmo-psdap 15120 

15069 pippy-dis-chexo-bhsdap 15121 

15070 hythpym-pyma2-f o-zdab 15122 

15071 piraz-amn3-fo-mezphe 15123 

15072 bhs-mepipen2-meteto-psdab 15124 
40 15073 pyr-25oxman2-fo-thizzdap 15125 

15074 . am2py-25oxman2-baeo-zdap 15126 

15075 ibhs-am3diaz-nol-bhsdab 15127 

15076 dhim-pentas-meto-aspbzla 15128 

15077 dhim-din-eoco-aspibua 15129 
45 15078 bhs-pyma2-eoco-glyzdap 15130 

15079 me-ams2-fo-betainyl 15131 

15080 mam2py-amn2-ocho-bsdap 15132 

15081 bim-amn2-eoco-bhsdap 15133 

15082 cl3pyme-am3-sem-nbetapy 15134 

15083 piraz-pymea-imo-zdap 

15084 bimhs-mepazin-5amo-bhsdap 15135 

15085 bhs-dimephmep-emo-glyzdap 15136 
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am4py-edian2 -meo-bhsdap 
pippy-24oxman2-oem-mezphe 
phpip-24thiz-eoco-df zdap 
bim-pazin-meo-zdab 
morhs -pipa- 5pho- zdab 
am2py-tridi-nmo-aspbzla 
ibhs -m2 4 thi zman2 - f o-df zdap 
pyr-dis-chexo-asppha 
thpym-pymea-no2 - zlys 
am2py-m2 5 thi z - 5 amo- zdab 
piraz- thi zn-emo-be tapy 
z-pyma2-cno-psdab 
am4py-m2 4 thi z -me s -be tai ny 1 
bim-edian2-eoco-zdap 
piraz-eta2s-hso-mezphe 
impy-eta-paco-glyzdap 
mam2py-di s -chexo- zdab 
pyraz-pyma2-eoco-psdab 
dp am- edi an2 -men- bhs dap 
bimhs -dipch-oem-asppha 
am2py-3pazin-oeto-psdapee 
bhs - edi an2 -me s -bs dap 
bimhs -am3 dia z -pyo-bphabs 
me2py-am3 diaz -mecpo- zdap 
bim-pazin-5pho-psdap 
dmam-mepipe-chexo-betadcph 
am4py-mea2 s -napo- c s dap 
pippy-dipch-meto-bnsdap 
am2py- t r ia s - oem- df zdap 
hy thpym-pent adi -no2 -df zdap 
prhs-amn2-chexo-asppha 
p rhs - di s -nap o-p s dab 
bimhs -din-pro-aspibua 
nmor-pymea-peo-csdap . 
dhim-amn3 - 5pho-zlys 
me 2 py- dimephmem- imo - g ly z dap 
piraz-edian2-paco-df zdap 
pippy-mepipen2 -napo- zdabs 
bhs-amn3 -peo-asppha 
dmthpym-amo2 -napo-psdab 
chhs - 2 5 oxman2 -oem-be t ainy 1 
menim- thi zn-5 amo-bphabs 
npip-mepipen2 -mes- zdabs 
imhs - dimen-mes - thi z zdap 
2py-pyma2 -men-aspibua 
amim-am2 - s em-nbe tapy 
am2py-m24thiz-eoco-aspbzla 
dhim-mepipe-no2 -bs dap 
bz-mepipe2-sem-nbeta34- 
dimeoph 

thpym-m2 4 thi zman2 -eoco- zdab 
dhim-eta2s-hso-asppha 
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15137 emnim-din-chexo-zdabs 

15138 impy-pentadi-meo-betapy 

15139 2py-mea-f o-mezphe 

15140 imhs-eta-no2-betapy 
5 15141 pyrhs-eta-aco-psdap 

15142 dhim-ni2 4 thi zman2 -napo-aval 

15143 impy-pa z i n-me s -me zphe 

15144 imhs-pentadi-eoco-betainyl 

15145 thpym-n24thiman-imo-bnsdap 
10 1514 6 dhim-dis-no2-glyzdap 

15147 ec-pyma2-oem-aspbzla 

15148 npip-diphmem-men-aspibua 

15149 piraz-mepipen2-eoco-osdap 

15150 gua-pipa-f o-aspaba 
15 15151 im-amn3-no2-bnsdap 

15152 bhs-ams2-meo-zdabs 

15153 hy thpym-edian2 -men-bphabs 

15154 bim-pyma2-mes-bhsdap 
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15155 dmthpym-n2o2 n-me s-ps dab 

15156 bim-amn2-nol-psdap 

15157 t hpym- indan2 -nol -bet apy 

15158 main2py-24thiz-hso-aspibua 

15159 bimhs -pi prae s -no2 -mezphe 

15160 piraz-tridi-pheo-psdab 

15161 mam2py-amn2-5pho-zdab 

15162 imhs-amn2-nol-psdab 

15163 dhim-pyma 2-5 amo-be t ainy 1 

15164 me2py-dipch-chexo-zdap 

15165 ec - thi zn- cpeo-me zphe 

15166 mam2py-am2-oem-nbetapy 

15167 tolhs-dimephmem-pro-bphabs 

15168 z-mepipen2-peo-zdab 

15169 pippy-edian2 - 5pho-bhsdap 
.15170 amim-edian2-5pho-mezphe 
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In der vorstehenden Liste werden die folgenden Abkiirzungen fur 
die Bausteine A, E, G und L verwendet. 
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E = 
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30 Die Verbindungen der Formel I und die zu ihrer Herstellung ver- 
wendeten Ausgangsstof f e lassen sich generell nach dem Fachmann 
bekannten Methoden der organischen Chemie herstellen, wie es in 
Standardwerken wie z.B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie", Thieme-Verlag, Stuttgart, oder March "Advanced Organic 

35 Chemistry , 4 th Edition, Wiley & Sons, beschrieben ist. Weitere 
Herstellungsmethoden sind auch in R. Larock, "Comprehensive 
Organic Transformations", Weinheim 1989 beschrieben, ins- 
besondere die Herstellung von Alkenen, Alkinen, Halogeniden, 
Aminen, Ethern, Alkoholen, Phenolen, Aldehyden, Ketonen, 

40 Nitrilen, Carbonsauren, Estern, Amiden und Saurechloriden. Die 
Auswahl geeigneter Schutzgruppen fur funktionelle Gruppen sowie 
das Einfuhren oder Abspalten der Schutzgruppen ist beispielsweise 
in Greene und Wuts in "Protective Groups in Organic Synthesis", 
2 n <* Edition, Wiley & Sons, 1991, beschrieben. 

45 
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Die Syn these von Verbindungen der Formel I kann entweder in 
Losung oder an einem polymeren Trager durchgefuhrt werden, wobei 
jeweils Reaktionsbedingungen verwendet wurden, wie sie fur die 
jeweiligen Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann auch 
5 von an sich bekannten, hier nicht erwahnten Varianten Gebrauch 
gemacht werden. 

Die allgemeine Synthese von Verbindungen des Typs I, wobei, 
wie vorstehend beschrieben A-E- fur das Strukturelement B- 
10 und -U-T' fiir das Strukturelement -L stehen kann ist in den 
Schemata 1 bis 7 beschrieben. Sofern nicht anders angegeben 
sind samtliche Ausgangsmaterialien und Reagenzien kSuflich, oder 
lassen sich aus kauflich erhaltlichen Vorprodukten nach gangigen 
Methoden herstellen. 

15 

Die Synthese von Verbindungen der allgemeinen Formel I er- 
folgt beispielsweise ausgehend von entsprechend substituierten. 
4-Thioxo-3,4-dihydropyrimidin-2(lii')-onen der allgemeinen 
Formel II als Zwischenprodukt . 4-Thioxo-3 , 4-dihydropyrimi- 
20 din-2 ( 1H) -one vom Typ II sind bekannt und lassen sich nach 
bekannten Methoden herstellen, wie z.B. in Katritzky und Rees f 
"Comprehensive Heterocyclic Chemistry" , Pergamon Press, Band 3; 
S. 13 5-13 9 und der dort zitierten Literatur beschrieben ist. 

25 Eine bevorzugte Methode zur Synthese von 4-Thioxo-3 , 4-dihydro- 
pyrimidin-2 (lH)-onen besteht beispielsweise in der Addition von 
Enaminen an Isothiocyanate mit anschliefcender Cyclisierung, wie 
von Goerdeler et al. in Chem. Ber. 1963, S. 526-533, und Chem. 
Ber. 1965, S. 1531-1542, beschrieben. Besonders bevorzugt lassen 

30 sich 4-Thioxo-3,4-dihydropyrimidin-2(lH)-one nach der von Lamon 
in J. Heterocycl. Chem. 1968, 5, 837-844 beschriebenen Methode 
darstellen, die auf der Umsetzung eines Enamins mit Alkoxy- 
oder Aryloxycarbonylisothiocyanat beruht. Zur Synthese von 
Verbindungen der Formel I konnen entsprechende Enaminderivate 

35 der allgemeinen Formel III, in denen X bevorzugt fur einen 

Morpholin-,. Pyrrolidin- oder Piperidin-Rest steht, rait primaren 
Aminen unter Bildung der subst. 4-Thioxo-3 , 4-dihydropyrimidin- 
2(lif)-one II (Schema 1) umgesetzt werden. 

40 
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5 




III II 

10 

SGi steht fur eine Schutzgruppe der Carbonsauref unktion, bzw. der 
Rest SGi-OOO fur T, wie vorstehend beschrieben. 

15 Besonders effizient ist beispielsweise die Durchfuhrung der 
Synthese an fester Phase, indem die Carbonsaurefunktion als 
Ankergruppe fur die Anknupfung an einen festen Trager verwendet 
wird (SGi = fester Trager) . Methoden der Synthese an fester 
Phase sind beispielsweise von Bunin in "The Combinatorial Index" 

20 (Academic Press, 1998) ausfiihrlich beschrieben. Fur den Fall, 
da£ U eine weitere funktionelle Gruppe oder die Seitenkette 
einer Aminosaure enthalt, die eine sogenannte Seitenketten- 
funktionalitat enthalt, ist diese vorteilhaf terweise durch 
geeignete Schutzgruppen geschutzt. 

25 

Zur weiteren Umsetzung wird die 4-Thioxo-Gruppe in Verbindungen 
der allgemeinen Formel II unter Zusatz einer Base nach Standard- 
methoden alkyliert. Als Base kann ein Alkali- Oder Erdalkali- 
metallhydrid wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, 

30 ein Carbonat wie Alkalimetallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kalium- 
carbonat, ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid wie Natrium- 
oder Kaliumhydroxid, ein Alkoholat wie z.B. Natriummethanolat, 
Kaliumtert.butanolat, eine metal lorganische Verbindung wie Butyl - 
lithium oder Alkaliamide wie Lithiumdiisopropylamid, Lithium-, 

35 Natrium- oder Kalium-bis-(trimethylsilyl)-amid, tertiSre Amine 
wie Triethylamin, 1, 8-Diazabicyclo [ 5.4.0 ]undec-7-en oder Ethyl- 
diisopropylamin, dienen. Besonders bevorzugt ist die Verwendung 
von Alkalicarbonaten wie Cs 2 C0 3 oder tertiaren Amine wie Ethyl- 
di isopropy lamin . 

40 
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Fur den Fall, daS der Rest U E in Verbindungen der allgemeinen 
Formel I fiir Sauerstoff Oder NR E 2 steht, oder fiir den Fall h=0, 
U E fehlt und die Verkniipfung zwischen den Fragmenten A-E und G 
somit direkt liber ein in dem Fragment enthaltene N-Gruppe er- 
5 folgt, wird die 4-Thioxo-Gruppe bevorzugt durch Alkylierung mit 
Bromcyan in das entsprechende Thiocyanat iiberfiihrt, wie bei- 
spielsweise in Tetrahedron Letters 1991, 32 (22), 2505-2508 
beschrieben (Schema II). Das Thiocyanat der Formel IVa la£t 
sich dann mit geeigneten Amineh Oder Alkoholen der allgemeinen 
10 Formel A-E-(U E )h-H (V) nach dem Fachmann bekannten Methoden, 
eventuell unter Zusatz einer Base, zu den Verbindungen der all- 
gemeinen Formel VI umsetzen (Schema II) . In diesem Schema steht 
zur Veranschauli chung -E'- fiir das Spacerstrukturelement E ohne 
das Bindungsglied (U E )h- 

15 

Fiir den Fall, daS der Rest U E in Verbindungen der allgemeinen 
Formel I fiir Schwefel steht, kann als Alkylierungsmittel direkt 
eine Verbindung der allgemeinen Formel A-E-Y (VII) verwendet 
werden, wobei die Gruppierung Y fiir eine iibliche Abgangsgruppe 
20 steht, wie beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, Iod oder 
gegebenenf alls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl substi- 
tuiertes Aryl- oder Alkylsulf onyl wie z.B. Toluolsulf onyl, 
Trif luormethansulf onyl und Methylsulf onyl oder eine andere 
aguivalente Abgangsgruppe steht (Schema II) . 

25 

Eine weitere bevorzugte Methode zur Herstellung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I mit U E = Schwefel ist die 
tiberfiihrung von Verbindungen der allgemeinen Formel II in die 
entsprechenden Sulfanylacetonitrile (IVb), die dann mit Thiolen 
30 der Struktur A-E-SH (Vbj zu den Verbindungen VI umgesetzt werden 
konnen. 

Die Abspaltung der Schutzgruppe SGi nach Standardbedingungen 
(s. unten) fiihrt zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
35 Fiir den Fall SGi gleich Ci-C 4 -Alkyl oder Benzyl oder den 

Fall SGi-OOC- gleich T entsprechen die Verbindungen der all- 
gemeinen Formel VI direkt den Verbindungen des Typs I. 
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Als Schutzgruppen SG konnen alle dem Fachmann aus der Peptid- 
30 syn these bekannten und gangigen Schutzgruppen verwendet werden, 
wie sie auch in den Standardwerken wie z.B. Bodanszky "The 
Practice of Peptide Synthesis" , 2 nd Edition, Springer-Verlag 1994, 
und Bodanszky "Principles of Peptide Synthesis", Springer-Verlag 
1984, beschrieben sind. Die Abspaltung der Schutzgruppen in den 
35 Verbindungen der Formel VI bzw. die bei der Herstellung der Ver- 
bindungen V und VII verwendeten Schutzgruppen erfolgt ebenfalls 
nach Bedingungen, wie sie dem Fachmann bekannt sind und z;B. 
von Greene und Wuts in "Protective Groups in Organic Synthesis" f 
2 nd Edition, Wiley & Sons, 1991, beschrieben sind. 

40 

Als Aminos chutzgrupp en werden bevorzugt Boc, Fmoc, Benzyloxy- 
carbonyl- (Z), Acetyl, Trityl Oder Mtr verwendet. Als SSureschutz- 
gruppen, wie beispielsweise SGi, werden bevorzugt Ci-C4-Alkyl wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, tert-Butyl Oder auch Benzyl oder 
45 Trityl, oder auch polymer gebundene Schutzgruppen in Form der 
handelsliblichen Poylstyrol-Harze wie z.B. 2-Chlortritylchlorid- 
harz oder Wang-Harz (Fa. Bachem, Fa. Novabiochem) verwendet. 
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Die Abspaltung saurelabiler Schutzgruppen (z.B. Boc, tert.- 
Butyl, Mtr, Trityl) kann, je nach verwendeter Schutzgruppe, mit 
organischen Sauren wie beispielsweise Trif luoressigsSure (TFA) , 
Trichloressigsaure, Perchlorsaure, Trif lurethanol, Sulfonsauren 
5 wie beispielsweise Benzol- oder p-Toluolsulf ons&ure aber auch 
anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefel- 
saure, erfolgen, wobei die Sauren generell im UberschuS ein- 
gesetzt werden. 

10 Im Falle von Trityl kann der Zusatz von Thiolen wie z'.B. Thio- 
anisol oder Thiophenol vorteilhaf t sein. Die Anwesenheit eines 
zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer 
erforderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise 
organische Losungsmittel, beispielsweise Carbonsauren wie Essig- 

15 saure, Ether wie THF oder Dioxan, Amide wie DMF oder Dimethyl- 
acetamid, halogenierte Kohlenwasserstof f e wie Dichlormethan, 
Alkohole wie Methanol, Isopropanol oder Wasser. Es kommen auch 
Gemische der genannten Losungsmittel in Frage. Die Reaktions- 
temperatur fur diese Umsetzungen liegt zwischen 10°C und 50°C, 

20 vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich zwischen 0°C und 3 0°C. 

Basenlabile Schutzgruppen wie Fmoc werden durch Behandlung mit 
organischen Aminen wie beispielsweise Dimethylamin, Diethylamin, 
Morpholin, Piperidin als 5-50% Ldsungen in CH2CI2 oder DMF 
25 gespalten. Die Reaktionstemperatur fur diese Umsetzungen liegt 
zwischen 10°C und 50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich 
zwischen 0°C und 30°C. 

Saureschutzgruppen wie Methyl oder Ethyl werden bevorzugt durch 

30 basische Hydrolyse in einem inerten Losungsmittel gespalten. Als 
Basen werden bevorzugt Alkali- oder Erdalkalimetallhydr oxide, 
vorzugsweise NaOH, KOH oder LiOH verwendet. Als Losungsmittel 
kommen alle gangigen inerten Losungsmittel wie beispielsweise 
Kohlenwasserstof fe wie Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol 

35 oder Xylol, chlorierte Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 
1, 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlor- 
methan, Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert. butyl ether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, 

40 Glycolether wie Ethylenglycolmonomethylether oder -monoethyl- 
ether, Ethyl englycoldimethylether, Ketone wie Aceton, Butanon, 
Amide wie Dimethyl formamid (DMF) , Dimethylacetamid oder Acet- 
amid, Nitrile wie Acetonitril, Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, 
Sulfolan, N-Methylpyrrolidon, 1 , 3 -Dimethyl tetrahydro- 2 (ltf)- 

45 pyrimidinon (DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2-imidazolidinon, Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol, Wasser oder Gemische 
der genannten Losungsmittel zum Einsatz. Der Zusatz eines Phasen- 
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transf erkatalysators kann je nach verwendetem Losungsmittel bzw. 
-gemischs von Vorteil sein. Die Reaktionstemperatur fur diese 
Umsetzungen liegt generell zwischen -10°C und 100°C. 

5 Hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen wie Benzyloxycarbonyl 
(Z) oder Benzyl konnen z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart 
eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators auf Aktiv- 
kohle als Trager) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen 
sich die oben angegebenen, insbesondere Alkohole wie Methanol 

10 oder Ethanol, Amide wie DMF oder Dime thy lacetamid, Ester wie 
beispielsweise Ethylacetat. Die Hydrogenolyse wird in der Regel 
bei einem Druck von 1 bis 200 bar und Temperaturen zwischen 0°C 
und 100°C .durchgefuhrt; der Zusatz einer Saure wie z.B. Essigsaure 
oder Salzsaure kann vorteilhaft sein. Als Katalysator wird bevor- 

15 zugt 5-10% Pd auf Aktivkohle verwendet. 

Der Aufbau von Bausteinen des Typs E erfolgt generell nach dem 
Fachmann bekannten Methoden. Die verwendeten Bausteine sind ent- 
weder kauflich oder nach literaturbekannten Methoden zuganglich. 
20 Die Synthese einiger dieser Bausteine ist exemplarisch im Bei- 
spielteil beschrieben. 

Fur den Fall, da& die in den Verbindungen des Typs V und VII ent- 
haltenden Fragmente Q E fur einen Hetaryl-Rest stehen, so sind die 

25 verwendeten Bausteine entweder kauflich oder nach dem Fachmann 
bekannten Methoden zuganglich. Eine Vielzahl Herstellungsmethoden 
sind in Houben-Weyls "Methoden der organischen Chemie* aus- 
fuhrlich beschrieben (Bd. E6: Furane, Thiophene, Pyrrole, Indole, 
Benzothiophene, -furane, -pyrrole; Bd. E7: Chinoline, Pyridine, 

30 Bd. E8: Isoxazole, Oxazole, Thiazole, Pyrazole, Imidazole und , 
deren benzoanellierte Vertreter, sowie Oxadiazole, Thiadiazole 
und Triazole; Bd. E9: Pyridazine, Pyrimidine, Triazine, Azepine 
und deren benzoanellierte Vertreter sowie Purine). 

35 Die Uberfiihrung von Verbindungen der allgemeinen Formel: 

HNRe 1 - ( CR E 3R E 4 ) kl - ( L E ) k2 - ( CR E 5R E 6 ) k3 - ( Q E ) k4 - 



- ( CR E 7 R E 8 ) kg- ( T E ) k6 - ( CR e 9R b 10 > k7~ (U E ) h"D E 



(VIII) 



40 NC- (CR E 3 R E 4 )kl- (L E ) Jc2- (CR E 5R E 6) k3 - (Q E ) k4 - 
- ( CR E 7 R E 8 ) k5 - ( T E ) k6- ( CR E 9R E 10 ) k7 - ( U B ) h-D E 



(IX) 



in Verbindungen der allgemeinen Formel: 



45 A- ( CR E 3 R E 4 ) kl- (Le ) k2- ( CR E 5R E 6 ) k3 - ( Q E ) k4 - 
- ( CR E 7 R E 8 ) k5 - ( T E ) k6 - (CR E 9R E 10 ) k7 - (U E ) h -D E 



(X) 
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A- ( CR E 3R E 4 ) kl - ( L E ) k2 - ( CR E 5R E 6 ) k3 - ( Q E ) k4 - 

- ( CR E 7 R E 8 ) k5 - { T E ) k6 - ( CR E 9R E 10 ) k7 - ( U E ) h -D E ( XI ) 

kann nach dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen, die z.B. 
5 in WO 97/08145 beschrieben sind. Die Gruppierung D E in den 
Formeln VIII bis XI steht fur einen Rest der Bedeutung H oder 
NSG2 . Diese Bausteine konnen dann entweder direkt Oder nach 
Abspaltung der entsprechenden Schutzgruppe SG2 zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel I (Schema II) umgesetzt werden. 

10- 

In den Schemata 3-7 sind eine Reihe der Methoden zur Ein- 
fuhrung von A exemp larisch beschrieben, wobei jeweils Reaktions- 
bedingungen verwendet wurden, wie sie fiir die jeweiligen Um- 
setzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann auch von an 
15 sich bekannten, hier nicht erwahnten Varianten Gebrauch gemacht 
werden . 

Harnstoffe bzw. Thioharnstof f e (AE-1 bis AE-3) lassen sich 
nach gangigen Methoden der organischen Chemie herstellen, z.B. 
20 durch Umsetzung eines Isocyanats bzw. eines Thioisocyanats mit 
einem Amin, gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel unter 
Erwarmen (Houben-Weyl Band VIII, 157ff.) (Schema 3) 

Schema 3 

25 

H 2 N ^N^ 1 -(U 1 ) h -D 1 

+ TMS-N=C=0 H 

30 



AE-1 



+ R-N=C=0 

35 



AE-2 



+ R-N=C=S g 
40 0=C=N-E 1 -(D 8 ) h -D 1 * raoT^y^-Wfc-D, 



AE-3 



+ R-: 



AE-2 



45 + R-NH2 ~ ^.3 
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Schema 4 zeigt beispielhaft die Darstellung von Verbindungen des 
Typs AE-4, wie es z.B. von Blakemoore et al. in Eur. J. Med. 
Chem. 1987 (22) 2, 91-100, Oder von Misra et al. in Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 1994 4 (18), 2165-2170 beschrieben ist. 

5 

Schema 4 



aPyridin 

RiickfluS f% 

+ H^-Ej- (TI)-D. 0 A 

N Hal ^ ^ ^ h 1 ^^NjH-E^- (U E )-D X 



Hal = F, CI, Br 



al. NaHCQ , n-Butanol 
+ 2. NH^HCOjH/Pd-C 

? cl EtOH;Rf lx. 



3-4 



20 



Unsubstituierte oder cycl. Guanidin-Derivate der allgemeinen 
Formel AE-5 und AE-6 lassen sich mittels kauflicher oder einfach 
zuganglichen Reagenzien herstellen, wie z.B. in Synlett 1990, 
745, J. Org. Chem. 1992, 57, 2497, Bioorg. Med. Chem. 1996, 6, 
25 1185-1208; Bioorg. Med. Chem. 1998, 1185, oder Synth. Comm. 1998, 
28, 741-746, beschrieben. ' 

Die Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel AE-7 kann 
analog zu US 3,2 02,660, Verbindungen der Formel AE-9, AE-10, 
30 AE-11 und AE-12 analog zu WO 97/08145 erfolgen. Verbindungen der 
Formel AE-8 lassen sich, wie in Schema 5 gezeigt, z.B. gemaS der 
von Perkins et al., Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1103-1106, be- 
schrieben Methode herstellen. Schema 5 gibt eine Ubersicht uber 
die Synthese der genannten Verbindungen. 

35 



40 



45 
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Schema 5 

Oder DMF 

^1-3) 



10 



^ S x HI AE-6 



/-ff-4) 



15 



AE-7 



5 




HgO; cat. S 
Ethanol /Riickf lufi 



25 ^r-BB-*-^, 

B AE-8 



30 ( J = ankondensiert.es cycl. System 
wie Aryl Oder Hetaryl 



35 



X 



wassr. HC1 . .. 
H 2 N -V< T3 t>h-PE + KSCN HN N— Ei-^^-De 



AE-9 



40 



✓R 



HN 



R-KH, 
DXPEA 



CHjI 
Aceton 



45 



HN N— Bi-C^VPe «• 

H 

AE-10 Dioxan/H.O 



AE-12 



WO 00/61551 

Noch Schema 5 



224 



PCT/EPOO/02746 



/CN 
N 



N 



H,CS SCH, Pyridin ^ ^ * h ^ 



A 

Ruckflufi 



O 

A 



10 HjN N /CN 

Jl N 

RTI VVIWDE TFA R.A 

H E "* 



r-nb; 

Dioxan/HO 



15 



EE 

AE-11 



Verbindungen der allgemeinen Formel AE-13 lassen sich analog zu 
Froeyen et al.. Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 1991, 63, 
283-293, AE-14 analog zu Yoneda et al . , Heterocycles 1998, 
20 15 N'-l, Spec. Issue, 341-344 (Schema 6) herstellen. Die Dar- 

stellung entsprechender Verbindungen kann auch analog WO 97/36859 
erfolgen: 



Schema 6 



25 



+ PhjP=N — v 
30 )=0 



N N 



PhjP=N \ H H AE-13 



35 





N CI 80°C _ „ 

H H H 



40 



AE-14 



•Verbindungen der allgemeinen Formel AE-15 lassen sich wie 
in Synthesis 1981, 963^965 bzw. Synth. Comm. 1997, 27 (15), 
2701-2707. AE-16 analog zu J. Org. Chem. 1991, 56 (6), 2260-2262 
45 herstellen (Schema 7). 
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Schema 7 

1) QS; Tri thylamin 

Pyridin / 

2) CHjI; OB. OH s 



N^-Aoetat 
CBgOH 



1, 2-Ethylendiamin 
CH3OH 



10 



H AE-15 



1) NaOO%,CH 3 OH 

15 NC-E, - (q^-Dj. ► rTV-^Wn- 1 ^ 

2 ) rv 1 ^ 'rl 

1 H 

AE-16 



20 



= ankondensiertes cycl. System 
wie Aryl, Hetaryl, Cycloalkyl 



25 Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung des Stmkturelements 
der Formel Iql 

-G-L Iql 

zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
30 binden. 

Weiterhin betrifft die Erfindung Arzneimittel enthaltend das 
Struktur element der Formel I G l- 

35 Die Erfindung betrifft ferner Arzneimittelzubereitungen, ent- 
haltend neben den ublichen Arzneimittelhilfsstof fen mindestens 
eine Verbindung der Formel I. 

Die erfindungsgemaEen Verbindungen konnen in iiblicher Weise oral 
40 Oder parenteral (subkutan, intraven6s, intramuskular, intra- 
peretoneal) verabreicht werden. Die Applikation kann auch mit 
DSmpfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. Ferner 
konnen die erf indungsgemSfien Verbindungen durch direkten Kontakt 
mit dem betroffenen Gewebe eingebracht werden. 

45 
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Die Dosierung hSngt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tSg- 
liche Wirkstof fdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 
5 bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauch lichen galenischen 
Applikationsf ormen fest Oder fliissig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate/ Dragees, 

10 Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes Oder Sprays. Diese werden 
in iiblicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilf smitteln wie Tablet tenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsrnitteln, . Tablettensprengmitteln, FlieE- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 

15 Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et a!.: 
Pharmazeutische Technologie, Thi erne- Ver lag, Stuttgart, 1991). 
Die so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstof f 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

20 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krankheiten. Die Verbindungen der Formel I konnen zur Behandlung 
von humanen und tierischen Krankheiten verwendet werden. Die Ver- 

25 bindungen der Formel I binden an Integrinrezeptoren. Sie eignen 
sich deshalb vorzugsweise als Integrin-Rezeptorliganden und zur 
Herstell\ing von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten in 
denen ein Integrinrezeptor involviert ist, insbesondere zur Be- 
handlung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 

30 Integrinen und ihren natur lichen Liganden fehlreguliert, also 
uberhoht oder erniedrigt ist. 

Unter Integrinrezeptorliganden werden Agonisten und Antagonisten 
verstanden. 

35 

Unter einer uberhohten oder erniedrigten Wechselwirkung wird 
sowohl eine uberhohte oder erniedrigte Expression des natiir- 
lichen Liganden oder und/oder des Integrinrezeptors und damit 
eine uberhohte oder erniedrigte Menge an naturlichen Liganden 
40 oder und/oder integrinrezeptor oder eine erhohte oder erniedrigte 
Affinitat des naturlichen Liganden an den Integrinrezeptor 
verstanden. 

Die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren naturlichen 
45 Liganden ist dann gegenuber dem Normal zustand fehlreguliert, also 
uberhoht oder erniedrigt, wenn diese Fehlregulierung nicht dem 
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physiologischen Zustand entspricht. Eine erhohte oder erniedrigte 
Wechselwirkung kann zu pathophysiologischen Situationen fuhren. 

Die Hohe der Fehlregulierung die zu einer pathophysiologischen 
5 Situation fiihrt ist vom individuellen Organismus und vom Ort und 
der Art der Erkrankung abhangig. 

Bevorzugte Integrinrezeptoren, fur die die erf indungsgemSfien Ver- 
bindungen der Formel I verwendet werden konnen, sind die a 5 Pi-, 
10 (X4P1-, ctvPs- und a v P3-mtegrinrezeptoren. 

Besonders bevorzugt binden die Verbindungen der Formel I an den 
a v P3-Integrinrezeptor und konnen somit besonders bevorzugt als 
Liganden des a v P3-Integrinrezeptors und zur Behandlung von Krank- 
15 heiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen ctvPs-Integrin- 

rezeptor und seinen natiirlichen Liganden uberhoht oder erniedrigt 
ist, verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I werden bevorzugt zur Behandlung 
20 folgender Krankheiten verwendet: 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
GefaSverletzung oder Stentimplantation, und Angioplastie (Neo- 
intimabildung, Glattmuskelzellmigration und Proliferation), 

25 

akutes Nierenversagen, 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Angiopathien oder Retinopathie oder rheumatische 
30 Arthritis, 

Blutplattchen vermittelter Gef &fcverschlu£, arterielle Thrombose, 

Schlaganfall, Reperfusionsschaden nach Myokardinfarkt oder 
35 Schlaganfall, 

Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumor induzierte Angiogenese) , 

40 Osteoporose (Knochenresorption nach Chemotaxis und Adhasion von 
Osteoclasten an Knochenmatrix) , 

Bluthochdruck, Psoriasis, Hyperparathyroismus, Paget 'sche 
Erkrankung, maligne Hypercalcemie, metastatische osteolytische 
45 Lasionen, Entzundung, Wundheilung, Herzinsuf f izienz, Kongestives 
Herzversagen CHF, sowie bei 
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anti-viraler, anti-mykotischer, anti-parasitarer oder anti- 
bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adhasion und Inter- 
nalisierung) . 

5 Vorteilhaf terweise konnen die Verbindungen der Formel I in 

Kombination mit mindestens einer weiteren Verbindung verabreicht 
werden, urn in einer Reihe von Indikationen eine verbesserte 
Heilwirkung zu erreichen. Diese weiteren Verbindungen konnen den 
gleichen oder einen anderen Wirkmechanismus wie die Verbindungen 
10 der Formel I aufweisen. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen daher neben den Verbindungen 
der Formel I und den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens 
* eine weitere Verbindung, abhangig von der Indikation jeweils aus 
15 einer der nachstehenden 10 Gruppen ausgewahlt,. enthalten. 

Gruppe 1: 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 
-aggregation, wie beispielsweise Acetylsalicylsaure, Lysin- 
20 acetylsalicylat, Pilacetym, Dipyridamol, Abciximab, Thromboxane- 
Antagonisten, Fibrinogen-Antagonisten, wie beispielsweise Tiro- 
fiban, oder Inhibitoren der ADP-induzierten Aggregation wie bei- 
spielsweise Ticlopidin oder Clopidogrel, 

Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung ver- 
25 hindern, wie beispielsweise Inhibitoren von Ila, Xa, XIa, IXa 
oder Vila, 

Antagonisten von blutplattchenaktivierenden Verbindungen und 
Select in-Antagonis ten 

30 zur Behandlung von blutplattchenvermitteltem vaskularem Verschlufi 
oder Thrombose, oder 

Gruppe 2 : 

Inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, wie .. 
35 beispielsweise GPIIb/IIIa-Antagonisten, Thrombin- oder Faktor 

Xa-lnhibitoren oder ADP-Rezeptor-Antagonisten, 

Serin-Protease Inhibitoren, 

Fibrinogen -senkende Verbindungen, 

Select in-Antagonisten, 
40 Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Inhibitoren der Leukozytenadhasion 

Inhibitoren der GefaSwandtransmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, wie beispielsweise 
Streptokinase, tPA, Plasminogenaktivierungs-Stimulantien, 
45 TAFI- Inhibitoren, XIa Inhibitoren oder PAI-1 -Antagonisten, 
Inhibitoren von Komplementf aktoren, 
Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
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Tyros inkinase- Inhibi toren , 
Antioxidantien und 
Interleukin 8 Antagonisten 

5 zur Behandlung von Myokardinf arkt oder Schlaganfall, oder 

Gruppe 3 : 

Endothelinantagonisten, 
ACE- Inhibi toren , 
10 Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker, 

Kalziumkanal -Antagonisten, 
Phosphodiesterasehemmer und 
15 Caspaseinhibitoren 

zur Behandlung von kongestiven Herzversagen, oder 



Gruppe 4 : 
- 20 Thrombininhibitoren, 

Inhibitoren des Faktors Xa, 

Inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung fiihrt, 

wie beispielsweise Heparin oder niedermolekulare Heparine, 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 
25 -aggregation, wie beispielsweise GPIIb-IIIa-Antagonisten 

oder Antagonisten der durch vWF oder GPIb vermittelten Blut- 

plattchenadhasiion und Aktivierung, 

Endothelinrezeptor -Antagonisten, 

Stickstof f oxidsynthasehemmer, 
30 CD44 -Antagonisten, 

Select in-Antagonisten, 

MCP-1 -Antagonisten, 

Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden Zellen, 
Antagonisten der durch EGF , PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
35 Zellantwort und 
Antioxidantien 

zur Behandlung von Restenose nach Gefafiverletzung oder Stent- 
implantation, oder 

40 

Gruppe 5: 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort, 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
45 Inhibitoren von MMPs, 
Select in -Antagonisten, 
Endo thel in-Antagonisten , 
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ACE- Inhibi toren , 

Angiotensinrezeptor-Antagonisten und 

Glycosilierungshemmer Oder AGE-Bildungs-Inhibitoren oder AGE- 
Breaker und Antagonisten Ihrer Rezeptoren, wie beispielsweise 
5 RAGE, 

zur Behandlung von diabetischen Angiopathien Oder 



Gruppe 6: 
10 fettsenkende Verbindungen, 
Select in-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 

Inhibi toren von MMPs, 
15 Endothelinantagonisten, 

Apolipoprotein Al-Antagonisten, 

Cholesterol -Antagonisten, 

HMG CoA Reduktase-Inhibitoren, 

ACAT Inhibi toren, 
20 ACE Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 

Tyrosinkinaseinhibitoren, 

Proteinkinase C-Inhibi toren, 

Kal z ium-Kana 1 - An tagoni s t en , 
25 LDL-Rezeptor-Funktionsstimulantien, 

Antioxidantien 

LCAT-Mimetika und 

Freie Radikal-Fanger 

30 zur Behandlung von Atherosklerose oder 
Gruppe 7 : 

cytostatische oder antineoplastische Verbindungen, 
Verbindungen, die die Proliferation inhibieren, wie beispiels- 
35 weise Kinaseinhibitoren und 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs 

zur Behandlung von Krebs, vorzugsweise zur Inhibierung von 
Tumorwachstum oder -metastase, oder 

40 

Gruppe 8: 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 

Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie, wie beispielsweise 
Ostrogen- oder Progesteron-Antagonisten, 
45 Rekombinantes humanes Wachstumshormon, 

Bisphosphonate, wie beispielsweise Alendronate 
Verbindungen zur Calcitonin therapie, 
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Calcitoninstimulantien, 

Ka 1 z ium- Kanal - An tagoni s ten , 

Knochenbildungsstimulantien, wie beispielsweise Wachstumsf aktor- 
agonisten, 
5 Interleukin-6-Antagonisten und 
Src Tyros inkinase- Inhibit oren 

zur Behandlung von Osteoporose oder 

10 Gruppe 9 : 

TNF- Antagonisten, 

Antagonisten von VLA-4 oder VCAM-1, 
Antagonisten von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs, 
Komplement inhibi toren , 
15 Immunosuppressiva, 

Interleukin-1-, -5- oder -8-Antagonisten und. 
Dihydrof olatreduktase- Inhibi toren 

zur Behandlung von rheumatoider Arthritis oder 

20 

Gruppe 10: 
Collagenase, 
PDGF-Antagonisten und 
MMPs 

25 zur verbesserten Wundheilung. 

Unter einer Arzneimittelzubereitungen, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I, gegebenenf alls Arzneimittelhilf s- 
stof fe und mindestens eine weitere verbindung, abhangig von der 
30 Indikation jeweils aus einer der vorstehenden Gruppen ausgewahlt, 
wird eine kombinierte Verabreichung mindestens einer der Ver- 
bindungen der Formel 1 mit mindestens einer weiteren Verbindung 
jeweils ausgewahlt aus einer der vorstehend beschriebenen Gruppen 
und gegebenenf alls Arzneimittelhilf stof fen, verstanden. 

35 

Die kombinierte Verabreichung kann durch ein Stof fgemisch, ent- 
haltend mindestens eine Verbindung der Formel I, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstbf fe und mindestens eine weitere Verbindung, 
abhangig von der Indikation jeweils aus einer der vorstehenden 
40 Gruppen ausgewahlt, aber auch raumlich und/oder zeitlich getrennt 
erfolgen. 



Bei der raumlich und/oder zeitlich getrennten Verabreichung 
erfolgt die Verabreichung der Komponenten der Arzneimittel- 
45 zubereitung, die Verbindungen der Formel 1 und die Verbindungen 
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ausgewahlt aus einer der vorstehend erwahnten Gruppen raumlich 
und/oder zeitlich getrennt. 

Zur Behandlung von Restenose nach GefaSverletzung Oder scenting 
5 kann die Verabreichungen der Verbindungen der Formel I alleine 
oder in Kombination mit mindestens einer Verbindung ausgewahlt 
aus der Gruppe 4 lokal auf die betroffenen Stellen erfolgen. Auch 
kann es vorteilhaft sein, die Stents mit diesen Verbindungen zu 
uber Ziehen. 

10 

Zur Behandlung von Osteoporose kann es vorteilhaft sein, die Ver- 
abreichung der Verbindungen der Formel I in Kombination mit einer 
antiresorptiven oder Hormonaustausch-Therapie' durchzufiihren. 

15 Die Erfindung betrifft demnach die Verwendung der vorstehend 
erwahnten Arzneimittelzubereitungen zur Herstellung von Arznei- 
mittel zur Behandlung von Krankheiten. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form betrifft die Erfindung die 
20 Verwendung der vorstehend erwahnten kombinierten Arzneimittel- 
zubereitungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von 

Blutplattchen vermitteltem vaskularem Verschlu£ oder Thrombose 
25 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 1, 

Myokardinf arkt oder Schlaganfall 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 2, 

30 kongestivem Herzversagen 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 3, 

Restenose nach Gef aSverletzung oder stentimplantation 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 4, 

35 

diabetischen Angiopathien 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 5, 



Atherosklerose 
40 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 6, 

Krebs 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 7, 

45 Osteoporose 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 8, 
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Rheumatoider Arthritis 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 9, 
Wundheilung 

5 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 10. 



Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, wobei die Aus- 
wahl dieser Beispiele nicht limitierend ist. 

10 I. Synthesebeispiele 
I. A Vorstufen 

Beispiel 1 

(l-Pyridin-2-ylpiperidin-4-yl)methanamin (1) 

15 

a. ) tert.Butyloxycarbonyl-4-(aminomethyl)-l-piperidin (14 g; 

65,33 mmol; Darstellung nach Prugh et al . , Synthetic 
Communications 22 (16), 2361-2365 (1992)) wurde in 50 ml THF 
geldst, bei 5°C 6,6 g N-Methylmorpholin und 12,6 g Chlor- 

20 ameisensaurebenzyl ester zugesetzt und ca. 2 h lang nach- 

geruhrt. Die Mischung wurde eingeengt, der Rucks tand in CH2CI2 
aufgenommen, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und 
filtriert. Nach dem Einengen verblieben 23,5 g eines gelben 
Ols, das aus Methyl-tert .butylether kristallisiert wurde. 

25 18 g; ESI-MS [M+H+] = 293,15 

b. ) Zu tert-Butyloxycarbonyl-4- ( { [ (benzyl oxy) carbonyl ] amino } - 

methyl ) -1-piperidin la (15 g; 43,05 mmol) in 12 5 ml CH 2 C1 2 
wurde bei 0°C 2 5 ml TFA gegeben, 2 0 Min. bei 10°C und dann bei 
30 RT geriihrt. Einengen der Mischung und Kristallisation des er- 

haltenen Ruckstands aus Diethylether ergaben 14,5 g des 
freien Amins als TFA-Salz (ESI-MS [M+H + ] = 249,25; Snip.: 
109-110°C) . 

5 g des TFA-Salzes. \ind 2,79 g Ethyldiisopropylamin (DIPEA) 
35 wurden in 15ml 2-Fluorpyridin auf Riickflufi erhitzt. Nach 

beendeter Umsetzung wurde eingeengt, der Riickstand in Ethyl- 
acetat aufgenommen und 4x mit H2O und ges. NaCl-Lsg. 
gewaschen. Trocknen, Filtration und Einengen ergaben 4,49 g 
eines hellbraunen Ols, das aus n-Pentan kristallisiert wurde. 
40 4,02 g; ESI-MS [M+H + ] = 362,15 

c. ) 3.9 g lb in 150 ml CH 3 OH wurden mit 0,2 g Pd. (10% auf Kohle) 

unter Standardbedingungen hydriert. Filtration der Reaktions- 
mischung uber Celite und Einengen ergaben 2,3 g; 
45 ESI-MS [M+H + ] =192,15. 



WO 00/61551 _ M PCT/EP00/02746 

234 

*H-NMR (270MHz; DMSO-d 6 ) 8 (ppm) 8.1 (m, 1H) , 7.5 (m, 1H) , 6.8 
(m, 1H), 6.55 (m, 1H) , 4.3 (m ( 2H>,2.7 (m 2H) ( 2.45 (m 2H), 
1.75 (m2H), 1.5 (m 1H), 1.05 (m 2H) . 

5 Beispiel 2 

N- (Piper idin-4-ylmethyl )pyridin-2-amin (Trif luoracetat ) (2 ) 

a.) tert. Butyl oxycarbonyl-4- (aminomethyl) -1-piperidin (3 g; 

14 mmol) und 10 ml 2-Fluorpyridin wurden fur 4 h auf RiickfluS 
10 erhitzt. Einengen und Verriihren des Rohprodukts in n-Pentan 

ergaben 3 g eines weifien Feststoffes, Smp: 126-130°C; 
ESI-MS [M+H + ] = 292, 15. 

b) . 1 g des Boc-geschutzten Amins wurde in 5 ml CH2CI2 gelost, 
15 bei 0°C 10 ml TFA zugesetzt und 2 h bei Raumtemperatur 

geruhrt. Eindampfen der Reaktionsmischung ergab 1,9 g 
eines gelblichen Ols, das ohne weitere Aufreinigung direkt 
umgesetzt; ESI-MS [M+H+] = 192,15. 

20 Beispiel 3 

N- [4- (Aminomethyl) benzyl ]pyridin-2-amin (Hydrochlorid) (3 ) 

a. ) 2-Aminopyridin (20 g, 212 mmol) wurden in 100 ml CH 3 OH 

gelost, der pH-Wert mit isopropanolischer HC1 auf 6 ein- 
25 gestellt, 36,2 g (276 mmol) p-Cyanobenzaldehyd zugegeben und 

dann portionsweise in 1 h 9,3 g (148 mmol) Natriumcyano- 
borhydrid zugesetzt. Die gelbe Suspension wurde liber Nacht 
geruhrt und anschliefcend eingeengt. Der Riickstand wurde in 
100 ml Wasser aufgenommen und mit KOH auf pH>10 gestellt. 
30 Die wafcrige Phase wurde mit NaCl gesattigt und 3x mit 

Diethylether extrahiert. Die Etherphase wurde filtriert, 
das Filtrat 3x mit FeS0 4 -Lsg. gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Chromatographic des Riickstands ergab 40,55 g; 
ESI-MS [M+H+ ] = 210,15. 

35 

b. ) 10 g des Nitrils 3a wurden in 280 ml methanol ischer 

Ammoniaklosung vorgelegt, 10 g mit Methanol gewaschenes 
Raney-Nickel zugegeben und 28 h bei RT hydriert. Der Nach 
Filtration und Einengen erhaltene Riickstand wurde durch 

40 Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Die so erhaltene 

Hauptfraktion wurde in Diethylether gelost, mit iso- 
propanolischer HC1 versetzt und iiber Nacht kristallisiert . 
Der gebildete Niederschlag wurde abgesaugt, gewaschen und 
mit 500 ml Isopropanol ausgekocht. Es wurde hei£ abgesaugt 

45 und getrocknet. 11,2 g; ESI-MS [M+H+] = 214,05 
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Beispiel 4 

[4-(ltf-Benzimidazol-2-yl)-l, 3-thiazol-2-yl] methanamin (Trifluor- 
acetat) (4) 

5 Das als Edukt verwendete tert-Butyl- (4-cyano-l, 3-thiazol-2-yll) - 
methylcarbamat wurde nach Standardmethoden aus 2- (Aminomethyl)- 
l,3-thiazole-4-carbonitril {WO 98/067415) hergestellt. 

a. ) Zu tert-Butyl (4-cyano-l, 3-thiazol-2-yl) methylcarbamat 

10 (2,5 g; 10,45 mmol) in 25 ml CH 3 OH wurden 1,89 g einer 30 % 

NaOCH3-Lsg. gegeben und 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. 
Nach Zugabe von 1,9 g 1 , 2-Phenylendiamin-bis-hydrochlorid 
.wurde uber Nacht weitergeriihrt , dann die Reaktionsmischung 
auf 100 ml H 2 0 gegeben, filtriert und der so erhaltene Fest- 

15 stoff im Vakuum getrocknet. 3,0g; ESI-MS: [M+H+] = 331,15 

i-H-NMR (400MHz; DMSO-d 6 ) 5 (ppm) 8.25 (s, 1H) , 7.95 (m, 1H) , 
7.65 (m, 1H), 7.55 (m, 1H) , (m, 1H)', 7.2 (m, 2H) , 4.55 (m, 
2H) , 1.45 (s, 9H) . 

20 

b. ) 1,0 g der Boc-Verbindung 4a wurden in 10 ml CH2CI2 gelost, bei 

0°C 10 ml TFA zugesetzt und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. 
Eindampfen der Reaktionsmischung und Verriihren mit n-Pentan 
ergaben 1,5 g des Amins als Trif luoracetat . 
25 Mpl: 229-230°C; ESI-MS: [M+H + ] = 231,05 

Beispiel 5 

[4-(lH-Benzimidazol-2-yl)-thien-2-yl]methanamin (Trif luor- 
acetat) (5) 

30 

Das als Edukt verwendete tert-Butyl- (4-cyanothien-2-yl ) methyl- 
carbamat wurde nach Standardmethoden aus 5- (Aminomethyl )-3- 
thiophencarbonitril (WO 98/06741) hergestellt. 

35 a.) Zu tert-Butyl (4-cyano-thieri-2-yl) methylcarbamat (5 g; 

20,98 mmol) in 70 ml CH 3 OH wurden 3,6 g einer 30 % NaOCH 3 -Lsg. 
gegeben und 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt . Nach Zugabe 
von 3,6 g 1, 2-Phenylendiamin-bis-hydrochlorid wurde iiber 
Nacht weitergeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 50. ml H 2 0 

40 gegeben und mit CH 2 C1 2 extrahiert. Trocknen und Einengen der 

org. Phase ergab 4,3 g eines gelben Feststoffs, der durch 
Chromatographic an Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 1 % -»10 %) 
gereinigt wurde. 1,6 g; ESI-MS: [M+H + ] = 333,15 



45 
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b.) l,5g der Boc-Verbindung 5a wurden in 10 ml CH2CI2 gelost, bei 
0°C 15 ml TFA zugesetzt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Eindampfen der Reaktionsmischung und Verriihren mit n-Pentan 
ergaben 1,5 g des Amins als Trif luoracetat . 

5 

Beispiel 6 

[ 4- < IH-Benz imidazol-2 -y 1 ) phenyl ] methanamin (Tri f luoracetat ) ( 6 ) 

a. ) Di ( tert-butyl)-4-cyanobenzylimidodicarbonat (10 g; 

10 30,08 mmol; Herstellung gemafi Lila et al . , Synch. Comm. 28, 

23, 1998, 4419ff) in 200 ml Pyridin wurden mit 45 ml Tri- 
ethylamin versetzt und 1.5h lang bei 0°C mit H 2 S gesattigt. 
Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT stehen gelassen 
und anschlieSend eingedampft. Der so erhaltene Ruckstand 

15 wurde dann mit Diethylether verriihrt, abgesaugt und getrock- 

net (8, 5 g) . 

b. ) 6 g des Thioamids 6a (16,37 mmol) in 40 ml trockenem CH 2 C1 2 

wurden mit 23,2 g CH 3 I uber Nacht bei RT alkyliert, und die 
20 Mischung anschliefiend eingedampft. Der so erhaltene Ruckstand 
wurde in 40 ml CH3OH aufgeriommen, 1,95 g 1, 2-Phenylendiamin 
zugegeben und emeut iiber Nacht geruhrt. Eindampfen der 
Reaktionsmischung und Verriihren des Feststoffs mit n-Pentan 
ergaben 6,9 g des gewiinschten Benzimidazols. 
25 Mp.: >170°C (Zersetzung) ; ESI-MS: [M+H + ] = 424,25 

c. ) 3 g der Bis-Boc-Verbindung 6b wurden in 7 ml CH2CI2 gelost, 

bei 0°C 20 ml TFA zugesetzt und 3 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Eindampfen der Reaktionsmischung und Verriihren mit 
30 n-Pentan ergaben 3,2 g des Amins (Trif luoracetat ) ; 
ESI-MS: [M+H+] = 224.05. 

Beispiel 7 

[3- (Ltf-Benzimidazol-2-yl) phenyl] methanamin (Trif luoracetat ) (7) 

35 

a.) Analog Lila et al., Synth. Comm. 28, 23, 1998, 4419, wurden 
3-(Chlormethyl)-benzonitril (30 g; 197,9 mmol) und Di-tert- 
butyliminodicarboxylat zu Di( tert-butyl)-3-(lH-benzimidazol- 
2-yl) benzyl imidodicarbonat umgesetzt. Es wurden 65 g eines 
40 rdtlichen Ols erhalten, da's ohne weitere Reinigung eingesetzt 

wurde . 



45 



b.) 



Die Uberfiihrung in das Thioamid erfolgte analog zu 6b mit 
16,5 g; Verriihren des Rohprodukts mit n-Pentan ergab 18,1 g 
Thioamid als gelber Feststoff. 
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c. ) Alkylierung und Umsetzung mit 1, 2 -Phenyl endiamin wurde analog 

zu den in 6c beschriebenen Bedingungen durchgefuhrt ; aus- 
gehend von 7,4 g des Thioamids wurden durch Verriihren des 
Rohprodukts mit n-Pentan 8; 5 g des entsprechenden Benz- 
5 imidazols erhalten. ESI-MS: [M+H 4 ] = 424,25 

d. ) 7,2 g der Bis-Boc-Verbindung 7c wurden in 20 ml CH2CI2 ge- 

lost, bei 0 Q C 50 ml TFA zugesetzt und 3 h bei Raumtemperatur 
geriihrt. Eindampfen der Reaktionsmischung und Verriihren mit 
10 Methyl-tert-butylether ergaben 3,2 g des Amins (Trifluor- 
acetat); ESI-MS: [M+H + ] =224,15. 

Beispiel 8 

N- [4- ( Aminome thy 1) phenyl ] -N ' -benzy lharns toff (Trif luoracetat ) (8) 

15 

a. ) 4-Aminobenzylam.in (10,0 g, 81,85 mmol) in 150 ml CH 2 C1 2 wurde 

mit Triethylamin (6,8 g, 67,12 mmol) und dann bei 0°C mit 
Di-tert.-Butyldicarbonat (18,6 g, 85,00 mmol) versetzt. Die 
Mischung wurde 1 h bei 0°C und dann 2 h bei RT nachgeruhrt. 

20 Zur Aufarbeitung wurden 150 ml einer 1 % wafirigen Citronen- 

saure-Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die wa&rige 
Phase 2 mal mit CH 2 C1 2 (150 ml) nachextrahiert . Erneutes 
Waschen mit H 2 0, Trocknen der vereinigten organische Phasen 
mit Na 2 S04 und Eindampfen ergaben einen Feststoff , der mit 

25 wenig Diisopropylether ausgeriihrt, abgesaugt und getrocknet 
wurde. 13,0 g; ESI-MS [M+H + -*Bu] = 167,05. 

iH-NMR (360 MHz, CDCI3) 8 (ppm) : 7.04 (2H, d), 6.61 (2H, d) , 
4.78 (1H, sbr.), 4.17 <2H, d) , 3.67 (2H, sbr.), 1.46 
30 (9H, s). 

b. ) Zu einer Losung des geschiitzten Amins 8a (4,0 g, 17,99 mmol) 

und Triethylamin (1,82 g, 18,00 mmol) in 220 ml Toluol/DMF 
10:1 wurde unter Eiskuhlung Benzylisocyanat (2,40 g, 

35 18,00 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde uber 

Naeht bei RT geriihrt. Ein Teil des gebildeten Harnstoffs 
konnte direkt als Niederschlag abfiltriert und getrocknet 
werden. Das Filtrat wurde 2mal mit H 2 0, verdiinnter Weinsaure 
bis pH 3 und emeut 2mal mit H 2 0 bis pH 5 gewaschen, die 

40 . organische Phase dann getrocknet und eingedampft. Insgesamt 
wurden so 6,0 g erhalten; ESI-MS [M+H^Bu] = 300,15. 

c. ) Der so erhaltene Harnstoff 8b wurde in 90 ml CH 2 C1 2 vorgelegt, 

bei 0°C TFA (2,24 g, 196,25 mmol) - gelost in 90 ml CH 2 C1 2 - 
45 zugetropft. Nach 3 h wurden erneut 1 ml TFA zugegeben, dann 

uber Nacht bei RT geriihrt. Nach erneuter Zugabe von 1ml TFA 
wurden noch 5 h geriihrt, dann die Mischung auf Eiswasser 
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gegossen und mit Ethylacetat (2x50 ml) extrahiert. Die 
Wasserphase wurde mit 2n NaOH-Losung basisch gestellt und mit 
CH2CI2 (2x50 ml) extrahiert. Der unlosliche Anteil zwischen 
den Phasen wurde abfiltriert und getrocknet. 
5 4 g; ESI-MS [2M+H+] = 511,3 5 

ifi-NMR (200 MHz , DMSO) 5 (ppm) : 8.52 (1H, s) , 7.3 9-7.07 
(9H, m) , 6.62 (1H, t), 4.27 (2H, d) , 3.61 (2H, s). 

10 Beispiel 9 

N-{ [ 5- (Aminomethyl) thien-3-yl] methyl )pyridin-2-amin (Trifluor- 
acetat) (9) 

a. ) Eine Losung von tert-Butyl-(4-cyanothien-2-yl)methylcarbamat 
15 (7 g; 29 , 4 mmol) in 120 ml Ethanol wurde mit NH 3 gesattig't 

und dann in Gegenwart von Ra~Ni (9 g wa&rige Suspension; mit 
Ethanol abdekantiert) unter Standardbedingungen hydriert. 
Filtration der Reaktionsmischung, Eindampfen und Chromato- 
graphic des erhaltenen Riickstands an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 
20 plus waSr. NH3) ergaben 4,4 g des Amins als gelbliches 01. 

b. ) 1,2 g des Amins 9a (4,3 mmol), 0,6 g Ethyldiisopropylamin 

und 15 g 2-Fluorpyridin wurden 20 h auf RuckfluE erhitzt. 
Der nach Eindampfen der Mischung erhaltene Riickstand wurde 
25 in CH 2 C1 2 aufgenommen, mit 0,ln HC1- und ges. NaCl-Ldsung 

gewaschen, getrocknet und erneut eingedampf t . 
1 g; ESI-MS [M+H+] = 320,15 

c. ) 0,9 g des Boc-geschiitzten Amins 9b wurden in 10 ml CH2CI2 

30 gelost, bei 0°C 5ml TFA zugesetzt und 1 h bei Raumtemperatur 

geriihrt. Eindampfen der Reaktionsmischung ergab 1,65 g eines 
braunlichen 01s, das ohne weitere Reinigung direkt umgesetzt 
wurde (ESI-MS [M+H+] = 220,05). 

35 Beispiel 10 

2 - [ 4- ( 1 H-Benz imidazol-2 -yl ) phenyl ] e thanamin ( Tr i f luoracetat ) (10) 

a.) 7 g 4-(2-Aminoethyl)benzonitril wurden nach Standardbedingun- 
gen in das entsprechende Boc-Derivat uberfuhrt. Verriihren des 
40 erhaltenen Rohprodukts ergab 7,3 g eines weifien Feststoffs; 

ESI-MS [M+H*] =247,15 . 

4 g des Boc-Derivats 10a wurden analog zu 6b in das Thioamid 
uberfuhrt. Verriihren des Rohprodukts mit n-Pentan ergab 4,2 g 
eines gelblichen Feststoffs, der anschliefcend analog zu 6b 
alkyliert und mit 1 , 2-Phenylendiamin zum Benzimidazol umge- 
setzt wurde. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch Chroma- 



b.) 

45 



WO 00/61551 PCT/EP00/02746 

tographie an Kieselgel gereinigt (CH2CI2/CH3OH 4 % 50 %) . 
4,8 g; ESI-MS [M+H + ] = 338,15 

c.) 4,8 g des Boc-geschutzten Amins 10b wurden in 15 ml CH 2 C1 2 
5 gelost, bei 0°C 30 ml TFA zugesetzt und 3 h bei Raum- 

temperatur geruhrt. Eindampfen der Reaktionsmischung und 
Verruhren mit n-Pentan ergab 7,3 g Feststoff. 
ESI-MS [M+H+] = 238,05 

10 iH-NMR (400 MHz, DMSO) 5 (ppm) : 8.30 (m, 2H, 8.0 (s br, 3H) , 

7.85, 7.7 und 7.55 (je m, 2H) , 3.18 (m, 2H), 3.05 (m, 2H) . 

Beispiel 11 

N 1 -Pyridin-2-ylethem-l, 2 -diamine (11) 

15 

Die Darstellung erfolgte analog zu Nicolaou et al.; Bioorg. Med. 
Chem. 6 (1998), 1185-1208; ausgehend von 1.00 g 2-Brompyridin 
wurden nach Destination des Rohprodukts 48,4 g erhalten. 

20 Beispiel 12 

N 1 -Pyridin-2-ylpropan-l, 3-diamin (12) 

2-Brompyridin (100 g; 0,633 mol) und 1, 3-Diaminopropan (234,5 g; 
3,16 mol) wurden 7 h lang auf Riickflufi erhitzt. Nach beendeter 
25 Reaktion wurde die Mischung eingedampf t . Die Destination des 
verbliebenen Rtickstands im Olpumpenvakuum ergab 43 g des ge- 
wiinschten Produkts. 

iH-NMR (3 60 MHz, CDCI3) 8 (ppm): 8.05 (d, 1H)-, 7.3 6 (t, 1H) , 6.51 
30 (t, 1H), 6.36 (d, 1H), 4.98 (s, 1H) , 3.35 (s, 2H) , 2.82 (t, 2H) , 
1.73 (m, 1H), 1.32 (s, 2H) . 

Beispiel 13 

Ni-Methyl-N 2 -pyridin-2-ylethan-l, 2-diamin (Acetat) (13) 

35 

a. ) tert-Butyl 2-aminoethyl (methyl )carbamat (2,8 g; 16,1 mmol) 

und 19 ml 2-Fluorpyridin wurden ca. 23 h auf Ruckflufi 
erhitzt. Eindampfen der Reaktionsmischung ergab 4 g eines 
braunen Qls (ESI-MS [M+H+] = 252.15), das direkt weiter 
40 umgesetzt wurde. . 

b. ) 2 g des Rohprodukts 13a wurden in 3 0 ml TFA xiber Nacht bei 

RT geruhrt. Die Mischung wurde eingedampf t und durch MPLC an 
RP-Kieselgel (CH3CN/H2O plus 0, 1 % Essigsaure) gereinigt. 
45 2,2 g; ESI-MS [M+H + ] = 152,1 
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Beispiel 14 

4- ( Aminomethyl ) -JV-benzy lpiperidin-l-carboxamid ( 14 ) 

a. ) Benzylpiperidin-4-ylmethylcarbamat (Trif luoracetat ) (4 g; 

5 11,04 mmol; Herstellung wie fur 2 beschrieben) wurde in 60 ml 

Toluol suspendiert, und mit 1,43 g Ethyldiisopropylamin 
und Benzyl isocyanat (1,62 g, 12,14 mmol) 4 h auf RiickfluS 
erhitzt. Nach dem Eindampfen der Reaktionsmischung wurde 
der Riickstand in CH2CI2 aufgenommen, je 2x mit In HC1- und 
10 ges. NaCl-Losung extrahiert, die org. Phase getrocknet und 

eingeengt. 4,2 g; ESI-MS [M+H+] =382,25 

b. ) 4 g Benzylharnstof f 14a wurden in einer Mischung aus Ethyl - 

acetat/CH 3 OH 3:1 in der Warme gelost, 0,2 g 10 % Pd auf 
15 Aktivkohle zugesetzt und unter Standardbedingungen bei 3 5 

bis 40°C hydriert. Nach beendeter Reaktion wurde iiber Celite 
abfiltriert und eingedampft. 
2,8 g; ESI-MS [M+H+] = 248,15 

20 iH-NMR (400 MHz, DMSO) 5 ppm: 7.4-7.15 (m, 11H) , 7.05 (t, 1H) , 

5.08 (s, 2H), 4.25 (d, 2H) , 3.95 (d, 2H) , 2.8 und 2.65 
(je m, 2H), 1.6 (m, 3H), 0.95 (m, 2H) . 

Beispiel 15 

25 tert-Butyl- (5, 6-dimethyl-lH-benzimidazol-2-yl)methylcarbamat (15) . 

Zu tert-Butylcyanomethylcarbamat (0,4 g; 25,6 mmol) in 10 ml CH 3 OH 
wurden 1,3 g einer 30 %-NaOCH3~Lsg. gegeben und 1 h lang bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 5,15 g 4, 5-Diamino-ortho- 
30 xylpl-bishydrochlorid wurde iiber Nacht weitergeruhrt , dann die 
Reaktionsmischung auf 100 ml H2O gegeben, f iltriert und der so 
erhaltene Feststoff im Vakuum bei 3 0°C getrocknet. 
0,5 g; ESI-MS [M+H + ] = 276 

35 Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung 
der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbedingungen) erhalten; die 
isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden 
Kupplungen eingesetzt. 

40 Beispiel 16 

[6- (lH-Benzimidazol-2-yl)pyridin-3-yl]methanamin (16) 

a.) Die Herstellung erfolgte analog zu 1 ausgehend von 

tert-Butyl- (6-cyanopyridin-3-yl)methylcarbamat (6,0 g, 
45 25,72 mmol); Kristallisation des Rohprodukts aus Ethanol 

ergab 5,15 g; ESI-MS [M+H + ] = 325 
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b. ) 0,55 g des Boc-geschiitzten Amins 16a in 10 ml CH2CI2 wurden 
mit 5 ml TFA versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Eindampfen 
der Reaktionsmischung ergab 0,95 g eines weifcen Feststoffs; 
ESI-MS [M+H+] = 225,25 

5 

Beispiel 17 

3-Amino-i\^ (lH-imidazol-2-yl)propanamid (17) 

a. ) Z-S-Alanin (10 g; 44,8 mmol) wurden in 200 ml DMF gelost 
10 und 15,86 g (3,5 eq) N-Methylmorpholin und 5,9 g (0,5 eq) 

2-Aminoimidazolsulfat zugegeben. Bei -10°C wurden 7,87 g 
(1,3 eq) HOBt und 11,16 g (1,3 eq) EDC zugegeben, und 1 h 
unter Erwarmung auf RT und dann 18 h geruhrt. Es wurden 
150 ml Ether hinzugegeben, worauf ein weiteer Feststoff aus- 

15 fiel, der abgesaugt wurde. Der Riickstand wurde mit kaltem 

Ether gewaschen, in Ethylacetat suspendiert und mit In HC1 ' 
bis zur sauren Reaktion versetzt. Die waErige Losung wurde lx 
mit Ethylacetat extrahiert, dann die wafirige Phase mit 10 % 
NaOH bei 4°C auf basischen pH gebracht. Der entstehende 

20 Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 

5,4 g; ESI-MS [M+H + ] = 289,05 

b. ) 5.3 g der Z-Verbindung 17a wurden in 250 ml Ethanol 

suspendiert und 53 0 mg 10 % Pd auf Aktivkohle zugegeben. Es 
25 wurde 18 h bei RT mit H 2 hydriert, anschliefiend mit CH3OH 

verdiinnt und die Suspension aufgekocht, worauf der Produkt- 
niederschlag sich aufldste. Filtrieren und Einengen der 
Losung ergaben 1,5 g. 
ESI-MS [M+H+] = 155,05 

30 

Beispiel 18 . 

tert-Butyl 4-(aminomethyl)benzylcarbamat (18) 

Zu 4- (Aminomethyl)benzylamin (50,7 g, 372 mmol) in 1000 ml CH2CI2 
35 wurden 24 g (111 mmol) Di-t .butylcarbonat bei 0°C getropft. Es 
wurde 21 h bei RT geriihrt, dann mit CH2CI2 verdiinnt und dann mit 
5 % Na 2 C0 3 -Lsg. gewaschen, die CH 2 C1 2 -Phase getrocknet und ein- 
geengt. Der Ruckstand wird in In HC1 gelost, und 2x mit Diethyl- 
ether extrahiert. Die wa&rige Phase wurde mit 50 % NaOH auf pH 10 
40 eingestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die org. Phasen 
wurden vereinigt, getrocknet und eingeengt. 
1,48 g; ESI-MS [2M+H + ] = 473,25 



45 
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Beispiel 19 

N 1 -Pyridin-2-ylcyclohexan-l / 2-diamin (19) 

2-Brompyridin (20 g; 127,6 mmol) und 72,3 g (633 mmol) 1,2-Di- 
5 aminbcyclohexan (cis/trans) wurden mit 15 ml Pyridin zusammen- 
gegeben und insgesamt 5 x 8 h bei 120°C sowie 2 Wochen bei RT 
geruhrt. Der in der Kalte feste Ruckstand wurde mit n-Heptan 
ausgeruhrt, der Feststoff abgesaugt und verworfen. Die Mutter- 
lauge wurde eingeengt, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und 

10 mit HC1 auf pH 8 bis 9 eingestellt. Die Losung wurde mit CH 2 C1 2 
extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und ein- 
geengt. Das zuriickbleibende 01 kristallisierte langsam durch 
und wurde dann mit Pen tan ausgeruhrt, abgesaugt und erneut mit 
Methyl-t-butylether verriihrt und abgesaugt. Das erhaltene Produkt 

15 (4,9 g) besteht zu 85 % aus der trans-Verbindung und zu 15 % aus 
der ci s- Verb indung. 

13 C-NMR (400 MHz, CDC1 3 ), 5 (ppm) = 159.09 ( Py-C-2 /trans ) , 158.46 
(Py-C-2/cis) , 58.19, 56.16, 35.03, 32.74, 25.28, 25.03 (Cyclohe- 
20 xanring/ trans ) , 52.28, 49.78, 32.29, 27.75 (Cyclohexanring/cis) . 

Beispiel 20 

N- [4- ( Aminomethyl ) -1 , 3-thiazol-2-yl] -N' -benzylharnstof f (Hydro- 
chlorid) (20) 

25 

a. ) Zu von 2-(2-Oxopropyl)-ltf-isoindol-l, 3 (2tf)-dion (70 g; 

0,345 mol) in 600 ml THF wurde eine Losung von 123 g 
Pyridiniumbromid-Perbromid in 600 ml THF langsam zugetropft 
und die Mischung ca. 3 h lang nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung 

30 wurden die ausgefallenen Festkorper abfiltriert, die Mutter-. 

lauge eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und mit w&firiger 
Bisulf it-L6sung griindlich gewaschen. Trocknen und einengen 
ergab 150 g eines gelben Ols, das mit Methyl tert.butylether 
verruhrt wurde. 

35 63,4 g; Fp. : 142-143°C; "ESI-MS [M+H + ] = 283,95 

b. ) 2-(3-Bromo-2-oxopropyl)-lH-isoindol-l,3 (2H)-dion 20a (6 g; 

21,27 mmol) und Thioharnstof f (2 g; 26,27 mmol) wurden in 
70 ml THF ca. 2 h bei RT geruhrt. Der entstandene Nieder- 
40 schlag wurde abgesaugt und getrocknet. 

5 g; ESI-MS [M+H + ] = 2 60,05 

c) 2-[ (2-Amino-l, 3-thiazol-4-yl ) methyl ] -lH-isoindol-1, 3 (2H)-dion 
Hydrobromid 20b (4,5 g; 13,23 mmol), Benzyl isocyanat (1,8 g, 
45 13,52 mmol) und 1,7 g Ethyldiisopropylamin wurden in 50 ml 

Toluol auf RvickfluE erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wurde 
die Mischung eingedampft, der Ruckstand in CH 2 C1 2 aufgenommen 
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und mit In HC1-, ges. NaHC0 3 - und NaCl-Losung gewaschen. 
Trocknen und Einengen ergab ein 4,7 g orange Festkdrper, 
die aus CH 3 OH umkristallisiert wurden. 
3,0 g; ESI-MS [M+H+] =393,05 

1H-NMR (360 MHz , DMSO) 5 ppm: 10.65 (s, 1H) , 7.9 (m, 4H) , 7.25 
(m, 5H), 6.85 (s, 1H), 4.7 (s, 2H) , 4.35 (d, 2H), 

tf-Benzyl-W - { 4- [ { 1 , 3-dioxo-l , 3-dihydro-2tf-isoindol-2-yl ) - 
methyl]-!, 3-thiazol-2-yl }harnstof f 20c (3 g; 7,64 mmol) wurde 
in 50 ml CH3OH suspendiert, 2 g Hydrazinhydrat zugegeben und 
dann 2 h bei RT geruhrt. Die entstandenen Festkdrper wurden 
abfiltriert, die erhaltene Mutterlauge eingedampft und mit 
0,5n HC1 verriihrt. Erneute Filtration und Eindampfen der 
Mutterlauge fuhrte zu einer Anreicherung des gewunschten 
Produkts, dieser Reinigungsschritt wurde deshalb 3x wieder- 
holt. 

0,78 g; ESI-MS [M+H + ] = 263,05 
20 Beispiel 21 

N- ( Piper idin-4-ylme thy 1 ) -lH-benzimidazol-2-amin (Trif luor- 
acetat) (21) 

a. ) Zu 6,75.g Thiocarbonyldiimidazol und 0,5 g Imidazol in 100 ml 
25 CH3CN wurde bei 0°C eine Losung von tert . Butyl oxycarbonyl- 

4-(aminomethyl)-l-piperidin (5.39g; 25mmol) in 25ml CH 3 CN 
zugetropft und 3 h bei Rt nachgeriihrt. Anschliefcend wurde 
1, 2-Phenylendiamin (5,5 g; 50,86 mmol) zugesetzt und ca. 1 h 
lang auf 60°C erhitzt. Der beim Abkuhlen entstandene Fest- 
30 stoff wurde abgesaugt und getrocknet. 

6,79 g; ESI-MS [M+H + -t Bu ] = 3 09,15 

b. ) tert-Butyl-4- ( { [ ( 2 -aminoani lino) carbothioyl] amino} methyl)- 

piper idin-l-carboxylat 21a (5 g; 13,72 mmol), 5,94 g HgO 
35 (gelb) und 0,6 g Schwefel in 150 ml Ethanol wurden 1 h lang 

auf Ruckflufc erhitzt. Die Mischung wurde 2x uber Celite 
filtriert, eingedampft und das erhaltene Rohprodukt durch 
Chromatographic an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH 5 % 2 5 %) 
gereinigt . 
40 2,65g; ESI-MS [M+H+] = 331,25 

lH-NMR.(360 MHz, DMSO) 8 ppm: 7.15 und 6.9 (je m, 2H) , 
3.95 (d, 2H), 3.2 (m 2H) , 2.7 (br m; 2H) , 1.8 (m, 1H) , 
1.7 (m, 2H), 1.35 (s, 9H) , 1.05 (m, 2H). 

45 



d) 

10 



WO 00/61551 2 44 PCT/EPOO/02746 

c. ) tert-Butyl 4- [ (lH-benzimidazol-2-ylamino) methyl ]piperi- 

din-l-carboxylat 21b (2,65 g; 8,02 mmol) wurde nach Standard- 
bedingungen mit 10 ml TFA behandelt. Einengen und Verriihren 
des Rohproduktes mit n-Pentan ergaben 2,3 g; 
5 ESI-MS [M+H+] = 231.15. 

1H-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 13.25 (s, 1H) , 9.35 (m, 1H), 
.8.8 und 8.5 (je br s, 1H) , 7.4 und. 7.20 (je m, 2H) , 
3.3 (m, 4H), 2.85 (m, 2H), 1.9 (m, 3H) , 1.35 (m, 2H) . 

Beispiel 22 

a) 2- (N-Carbethoxythiocarbamoyl )-l- (N-piperidino) -1-propen (22a) 

15 zu 11,85 g (0,2 Mol) Propionaldehyd und 10 g K 2 C0 3 wurden 

bei 0°C 40 ml Piperidin zugetropft. Die Mischung wurde 
anschlieEend 2 h bei dieser Temperatur nachgeriihrt, dann 
wurden die unloslichen Anteile abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum f raktioniert . Zu der Losung von frisch destilliertem 

20 1- (N-Piperidino)-propen (9,58 g; 0,077 Mol) in 40 ml 

trockenem Diethylether wurde unter Kiihlung N-Ethoxycarbonyl- 
isothiocyanat (63,7 g; 0,48 Mol) zugetropft; wahrend der 
Zugabe bildete sich ein orange-roter Niederschlag. Die 
Reaktionsmischung wurde bei 0 bis 5°C fur ca. 4 h weiter- 

25 geruhrt, der Niederschlag filtriert, nachgewaschen und 

getrocknet. Nach Eindampfen der Mutterlauge wurde der 
verbliebene Riickstand erneut mit Diethylether behandelt 
und filtriert. 
Ausbeute: 6,81 g 

30 

iH-NMR (400 MHz, CDCI3) : 8 (ppm) 7-85 (s, 1H; CH=C) , 

7.70 (br, 1H, NH), 4.15 (q, 2H, CH 2 ) < 3.6 (m, 4H, Piperidin), 

2.2 (s, 3H, CH 3 ), 1.7 (m, 6H, Piperidin), 1.3 (t, 3H, CH 3 ) . 

t. ■ 

35 b) 2- (N-Carbethoxythiocarbamoyl ) -1- (N-piperidino) -2 -phenyl-ethen 
(22b) 

15,8 ml (0,1 mol) einer 50%igen Losung von Phenyl acetaldehyd 
in Diethylphthalat und 5 g.K 2 C03 wurden bei 0°C vorgelegt und 

40 bei dieser Temperatur langsam mit 17,04 g = 19,8 ml (0,2 mol) 
Piperidin versetzt. Es wurde bei 0°C bis 5°C 1,5 h nachge- 
riihrt . AnschlieEend wurden die unloslichen Anteile abgesaugt 
und die Mutterlauge im olpumpenvakuum bei einer Badtemperatur 
bis 80°C destilliert. Das als Riickstand erhaltene gelbe 01 

45 (27,15 g, enthalt ca. 50 % Diethylphthalat) wurde bei 0°C 

unter Stickstoff in 40 ml abs. Diethylether vorgelegt. 8,1 ml 
= 9,02 g (80 mmol) N-Ethoxycarbonylisothiocyanat wurden lang- 
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sam bei 0°C zugespritzt. Der Ansatz wurde noch 4 h bei 0°C bis 
5°C nachgeriihrt, nach ca. 30 min fiel ein oranger Feststoff 
aus. Der Feststoff wurde unter N 2 abgesaugt, mit Diethylether ■ 
nachgespult, und unter einem N 2 -Strom getrocknet. 
5 Ausbeute: 21,5 g gelbe Festkorper 



3-H-NMR (400 MHz , CDCI3) : 8 (ppm) 8.45 (s, 1H; CH=C) , 7.65 
(br, 1H, NH) , 7.35 (m, 5H, Phenyl), 4.1 (q, 2H, CH 2 ), 3.1 
(m, 4H, Piperidin), 1.5 (m, 6H, Piperidin), 1.15 (t, 3H, 
10 CH 3 ) . 

Analog zu 22a wurden hergestellt: 

c) 4, 4-Dimethyl-2- (N-Carbethoxythiocarbamoyl) -1- (N-piperidino)- 
15 1-penten (22c) 

Das aus 24,03 g (0,2 mol) 4 , 4-Dimethylvaleraldehyd, 10 g K2CO3 
und 39,6 ml Piperidin erhaltene Enamin wurde mit 7,68 ml 
(65,1 mmol) N-Ethoxycarbonylisothiocyanat umgesetzt. 
20 Ausbeute: 8.86g gelber Feststoff. 

1 H-NMR (270 MHz, CDC1 3 ) : 5 (ppm) 7.95 (br, 1H, NH) , 7.52 
(s, 1H; CH=C), 4.17 (q, 2H, CH 2 ), 3.46 (m, 4H, Piperidin), 
2.83 (s, 2H, CH 2 ), 1.66 (m, 6H, Piperidin), 1.28 (t, 3H, CH 3 ), 
25 0.95 (s, 9H, 3*CH 3 ) . 

d) 2- (N-Carbethoxythiocarbamoyl )-l- (N-piperidino) -1-penten (22d) 

Das aus 17,23 g (0,2 mol) Valeraldehyd, 10 g K 2 C0 3 und 3 9,6 ml 
30 Piperidin erhaltene Enamin wurde mit 8,84 ml (74,9 mmol) 

N-Ethoxycarbonyliso-thiocyanat umgesetzt. 
Ausbeute: 15,15 g dunkelgelber Feststoff. 

1H-NMR (270 MHz , CDC1 3 ) : 5 (ppm) 7.77 (br, 1H, NH) , 7.52 
35 (s, 1H; CH=C), 4.15 (q, 2H, CH 2 ), 3.5 (m, 4H, Piperidin) , 2 . 7 

(t, 2H, CH 2 ), 1.7 (m, 6H, Piperidin), 1.55 (m, 2H, CH 2 ), 1.3 
(t, 3H, CH 3 ), 0.95 (t, 3H, CH 3 ) . 

e) 2- (N-Carbethoxythiocarbamoyl ) -2- ( tetrahydro-2H-pyran-4-yl ) - 
40 1- (N-piperidino )-e then (22e) 

Das aus 25,84 g (0,2 mol) 4-Formylmethyl-tetrahydropyran, 
10 g K 2 C0 3 und 39,6 ml Piperidin erhaltene Enamin wurde mit 
10,1 ml (85,6 mmol) N-Ethoxy-carbonylisothiocyanat umgesetzt. 
45 Ausbeute: 27 g gelber Feststoff. 
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!H-NMR (270 MHz , CDC1 3 ) : 5 (ppm) 8.2 <br, 1H, NH) , 6.84 
(s, 1H; CH-C) f 4.15 (q, 2H, CH 2 ) , 3.95 und 3.5 (jeweils m, 
2H, THP-OCH 2 ) , 3 . 2 {m, 4H, Piperidin-NCH 2 ) , 2. 65 (m, 1H, THP- 
CH) , '1.65-1.95 (m, 10H, Piper idin-CH 2 und THP-CH 2 ) , 1.3 
5 (t, 3H, CH 3 ). 



Beispiel 23 

2- (Piperidin-4-ylamino)pyridin (23 ) 

10 a) Ethyl-4-aminol-piperidincarboxylat (6 g; 34,8 mmol) und 25 g 
2-Fluorpyridin wurden 48 h lang auf RiickfluS erhitzt. Der 
nach dem Abkiihlen gebildete Feststoff wurde abgesaugt, mit 
n-Pentan verrlihrt und getrocknet; 6,2 6 g gelbes Pulver; ESI- 
MS [M+H + ] = 250,15. 

15 

b) 6 g Ethyl 4- (pyridin-2-ylamino)piperidin-l-carboxylat (23a) 

wurden in 30 ml 47 % HBr 6 h auf Riickflufc erhitzt. Eindampfen 
der Mischung, Verruhren des erhaltenen Rohprodukts mit Ethyl- 
acetat/CH 3 OH (9:1) und erneutes Trocknen ergab 7,1 g wei£e 
20 Festkorper; ESI-MS [M+H+] = 178,15. 



Beispiel 24 - 

N- [4-(Aminomethyl)phenyl]-lH-benzimidazol-2-amin (Trifluor- 
acetat) (24) 

25 

a) tert-Butyl-4-aminobenzylcarbamat (5 g; 22,5 mmol) wurde ana- 
log zu 21a mit 6 g Thiocarbonyldiimidazol , 0,3 g Imidazol und 
4,86 g 1, 2 -Phenyl endiamin uragesetzt. Das so erhaltene Roh- 
produkt wurde durcli Chromatographic an -Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH30H 

30 2->10%) gereinigt. 

8.2g 01; ESI-MS [M+H + ] = 373.15 

J-H-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 9.5 und 9.05 (je s, 1H) , 7.45 
(d, 2H), 7.35(m, 1H) , 7.20 (d, 1H) , 7.15, 6.95, 6.75, 6.60 
(je m, 1H), 4.85 (s, 2H) , 4.10 (d, 2H), 1.35 (s, 9H) . 

35 

b) tert-Butyl-4-{ [ (2-aminoanilino) carbothioyl ] amino Jbenzyl- 
carbamat (4,3 g; 11,54 mmol) wurde analog zu 21c mit 5 g HgO 
(gelb) und 0,05 g Schwefel in 150 ml Ethanol, auf Ruckflufi 
erhitzt. Filtration der Reaktionsmischung liber Celite und 

40 Einengen ergab 2,lg eines dunklen Feststoff s (ESI-MS [M+H + ] = 

339,15). Das so erhaltene tert-Butyl-4-(lH-benzimidazol- 
2-ylamino)benzylcarbamat wurde ohne weitere Aufreinigung mit 
15 ml.TFA 2h bei RT behandelt, Einengen ergab 4,7 g eines 
dunklen Ols, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt 

45 wurde (ESI-MS [M+H+)= 239.05). 
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iH-NMR (360 MHz, DMSO) 8 ppm: 11.25 (s, 1H) , 8.25 (s breit, 
2-3H), 7.60 (m, 4H) , 7.40 (m, 2H) , 7.30 (m 2H) , 4.15 <m, 2H) . 

Beispiel 25 

5 [5-<lH-Benzimidazol-2-yl) thien-2-yl]methanamin (25)' 

a) 5-(Aminomethyl) thiophen-2-carbonitril (25 g; 146 mmol) (Her- 
stellung gemaS WO 95/23609) wurde in 7 50 ml CH 2 C1 2 gelost und 
mit 50 ml Ethyldiisopropylamin versetzt. Zu dieser Losung 

10 wurde unter Eiskiihlung Di-tert . -butyldicarbonat (35,05 g; 

160 mmol) gegeben. Nach 16h wurde 4x mit 10%iger Citronen- 
saure, 2x mit ges. NaHC0 3 -Lsg. und Ix mit ges. NaCl-Lsg. 
gewaschen. Die organ. Phase wurde getrocknet und eingeengt 
(38,2 g) 

15 

b) tert-Butyl- (5-cyanothien-2-yl)methylcarbamat (25 g) wurde 
in Methanol gelost und mit 19,3 ml einer 30%igen Natrium- 
methanolat losung in Methanol versetzt. Nach 16 h wurden 
erneut 1,9 ml der Natriummethanolat losung zugegeben und 

20 die Mischung auf 40-50°C erwarmt. Nach 2 h wird auf Raum- 

temperatur gekiihlt und 1, 2-Phenylendiaminhydrochlorid zugege- 
ben. Nach 3 Tagen wurde die Suspension gekiihlt, mit 250 ml 
Wasser versetzt und der Niederschlag abgesaugt. Der Feststoff 
wurde mit Wasser gewaschen und getrocknet (19,6 g) . 9,5 g 

25 dieses Niederschlags wurden in 400 ml CH2CI2 suspendiert und 

bei RT mit 22 ml TFA versetzt. Nach 16 h wurde eingeengt, der 
Ruckstand in Wasser gelost, 2x mit Diethylether extrahiert, 
die wa£rige Phase auf pH 10-11 gebracht und anschlieEend 2x 
mit Ethylacetat extrahiert. Die waErige Phase wurde mit NaCl 

30 gesattigt und nochmals mit Ethylacetat extrahiert. Die ver- 

einigten organischen Phasen wurden getrocknet und eingeengt. 
6,3 g; ESI-MS [M+H + ] = 230,1 

Beispiel 26 

35 3-[ (5, 6-Dimethyl-lH-benzimidazol-2-yl ) amino] -3-oxopropan-l-amin 
(Hydrochlorid) (26) 

Boc-fi-Alanin (1,89 g; 10 mmol) wurde in 15 ml DMF gelost, mit 
2,02g N-Methylmorpholin, 0,122g Dime thy laminopyridin und 1,92 g 

40 EDC*HC1 versetzt und lh geruhrt. Zu der klaren Losung wurden 

1,93 g (12 mmol) 2-Amino-5, 6-dimethylbenzimidazol gegeben und die 
Mischung 16 h bei RT und dann lh bei 60°C geruhrt. Nach beendeter 
Reaktion wurde mit NaCl -Losung- versetzt, anschliefcend 2x mit 
Ethylacetat extrahiert und die organische Phase mit 10% Citronen- 

45 saure, 2x mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der 
Ruckstand (1,3 g) wurde in 10 ml CH2CI2 gel6st und mit 10 ml TFA 
versetzt. Nach 2 h wurde eingedampft, der Ruckstand in Diethyl- 
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ether aufgenommen und mit ether ischer HC1 versetzt. Nach lh 
wurden die Kristalle abgesaugt, neutral gewaschen und bei 40°C 
getrocknet . 

0,90 g; ESI-MS [M+H+] =233,2 
5 iH-NMR (270MHz, DMSO-d6 ) 8 ppm =8.3 (bs, 3H) , 7.45(s, 2H) , 
3.25-3.0 (m, 4H), 2.35(s, 6H) . 

Beispiel 27 

3- [ (ltf-Benzimidazol-2-yl) amino] -3-oxopropan-l-amin ( Hydro - 
10 chlorid) (27) 

Die Syn these erfolgte analog zur Herstellung von 26 ausgehend von 
(1,60 g; 12 mmol) 2-Aminobenzimidazols . 
1,20 g; ESI-MS [M+H+] = 205,2 
15 *H-NMR (270MHz; DMSO-d6 ) 8 ppm: 8.3 (bs, 3H),.7.7 (m, 2H) , 7.4 (m, 
2H), 3.15(m, 2H), 3 . 10 (m, 2H) . 

Beispiel 28 

2- [ ( Piperidinium-4-ylcarbonyl ) amino] -ltf-benzimidazol (Bistri- 
20 f luoroacetat ) (28) 

Boc-Isonipecotinsaure (3,0 g; 13,08 mmol) in 10 ml CH 2 C1 2 wurden 
mit 13,4 ml Ethyldiisopropylamin und 1,74 g (13,08 mmol) 2 -Amino- 
pyridin versetzt. Nach Kuhlung auf 4°C wurden 15,4 ml einer 50 % 

25 Losung von Propanphosphorsaureanhydrid zugetropft und 1,5 h ge- 
riihrt. Es wurde noch 4 h bei RT geruhrt, dann die Mischung ein- 
geengt und in Ethylacetat aufgenommen. Es wurde mit verd. NaOH, 
Wasser, 10%iger Citronensaure und 3x mit ges. NaCl-Losung extra- 
hiert. Die organ. Phase wurde getrocknet., eingeengt und der 

30 Ruckstand aus Diethylether kristallisiert (1,30 g) . 1,25 g des 
Niederschlags wurden in 15 ml CH 2 C1 2 gelost und mit 15 ml TFA 
versetzt. Nach 3 h wurde eingeengt und der Ruckstand aus Diethyl- 
ether umkristallisiert. Nach Abkiihlen auf 0°C wurde abgesaugt und 
' der Ruckstand getrocknet. l,2 0g; ESI-MS [M+H + ] = 245,2. 

Beispiel 29 

N-Pyridin-2-ylpiperidin-4-carboxamid (Bistrif luoracetat ) (29) 

Die Herstellung erfolgte analog zu 28 ausgehend von 1,23 g 
- AO (13,08 mmol) 2-Aminopyridin. Das erhaltene Produkt ist 
hygroskopisch und wurde durch Codestillation mit Toluol 
getrocknet. 

0,72 g; ESI-MS [M+H+] = 206,2. 



45 
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Beispiel 30 

N-[4-(Aminomethyl)-l, 3-thiazol-2-yl]pyridin-2-amin (Hydro- 
chlorid) (30) 

5 a) 2-Aminopyridin (11 g; 116,9 mmol) und Benzylisothiocyanat 

(21 g; 128,7 mmol) wurden in 250 ml Aceton 3 h lang auf Riick- 
flufi erhitzt. AnschlieSend wurde die Mischung eingedampft und 
der erhaltene Riickstand erst mit Aceton /n-Pen tan und dann mir 
mit n-Pentan verruhrt. 
10 21,4 g; ESI-MS [M+H+] = 258,05. 

b) N-Benzoyl-N'-pyridin-2-ylthioharnstof f (30a) (5 g; 

19,43 mmol) wurde in 100 ml einer Mischung aus Aceton/CH 3 OH 
vorgelegt, 1,34 g K 2 C0 3 in 5 ml H2O zugesetzt und 2 h auf 
15 Ruckflufc erhitzt. Zur Aufarbeitung wurden der gebildete 

Niederschlag abfiltriert, die Mutterlauge. eingedampft und der 
erhaltene Ruckstand auf H2O gegeben. Extraktion mit CH2CI2, 
Trocknen und Eindampfen der org. Phasen ergaben 5,4 g; ESI-MS 
[M+H + ] =154,05. 

20 iH-NMR (270 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10.65 (s, 1H) , 10.55 (s, 1H) , 

8.9 (s, 1H), 8.25, 7.75, 7.20, 7.10 (je m, 1H) . 

c) N-Pyridin-2-ylthioharnstof f (30b) (5 g; 35,9 mmol) und 
2-(3-Bromo-2-oxopropyl)-lH-isoindol-l,3(2H)-dion (9,1 g; 

25 32,26 mmol) wurden in 500 ml THF 2 h lang bei RT geruhrt. 

Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet. 
12,3 g .weifce Festkorper; ESI-MS [M+H + ] = 337,05. 

d) Die Abspaltung der Phtaloylgruppe wurde analog zu 2 0d aus- 
30 gehend von 2-{ [2- (Pyridin-2-ylamino) -1 , 3-thiazol-4-yl] - 

methyl }-lH-isoindol-l, 3 (2tf)-dion (30c) (10 g; 23,96 mmol) 
mit 7 g Hydrazinhydrat in 2 50 ml CH3OH durchgefiihrt . 
Anschliefiende Aufarbeitung ergab 4,15 g gelbe Festkorper; 
ESI-MS [M+H + ] = 207,05. 

35 

Beispiel 31 

4- [ (1, 4, 5, 6-Tetrahydropyrimidin-2-ylammonio) methyl] piper idin 
(Trif luoracetat) (31) 

40 tert.Butyloxycarbonyl-4-(aminomethyl)-l-piperidin (2 g; 

9,33 mmol), 2- (Methylsulfanyl)-l, 4, 5, 6-tetrahydropyrimidin-l-ium 
Iodid (2,41 g; 9,33 mmol) und 1,2 g Ethyldiisopropylamin wurden 
in 10 ml DNF 24 h lang bei RT geruhrt. Die Mischung wurde ein- 
gedampft, mit Toluol /Aceton versetzt, entstandene Festkorper 

45 abfiltriert und erneut eingedampft. Als Rohprodukt wurden 2,37 g 
eines braunen Ols erhalten (ESI-MS [M+H + ] = 297,25), das ohne 
weitere Reinigung direkt mit 10ml TFA behandelt wurde. Eindampfen 
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der Reaktionsmischung ergab ein dunkelbraunes 01, das mittels 
mittels MPLC (Kieselgel: Fa. Bischoff Prontoprep 60-2540-C18E, 
32mm; Fliefimittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1 % Essigsaure) gereinigt wurde 
(1,36 g 01). 

5 

Beispiel 32 

[4-(Pyridin-2-ylamino)phenyl]methanamin (Hydrochlorid) (32) 

tert-Butyl-4-aminobenzylcarbamat (4 g; 17,99 mmol) und 17,5 g 
10 2-Fluorpyridin wurden 32 h lang auf RuckfluS erhitzt. Nach 

beendeter Umsetzung wurde die Mischung eingedampf t und der Ruck- 

stand mit n-Pentan verriihrt. Das so erhaltene Rohprodukt (5,3 g) 

wurde in 100 ml CH 2 C1 2 gelost und bei 0°C mit 6,9 ml TFA versetzt. 

Nach 3,5 h wurde die Mischung eingedampft, der Ruckstand in 
15 Diethylether aufgenommen und etherische HC1 zugegeben. Absaugen 

und Trocknen des Niederschlags ergab 3,3 g des entsprechenden 

Hydrochlorids. 

Mp.: 208°C (Zersetzung) ; ESI-MS [M+H + ] = 200,15. 
20 I .B. Verbindungen der allgemeinen Formel I 
Beispiel 1-1 

4-({ [l-((2S)-2-{ [ (Benzyloxy)carbonyl]amino}-2-carboxyethyl)-5- 
methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyr imidin-4-yl] amino }methyl) -1-pyridin- 
25 2-ylpiperidinium Acetat (3>1) 

a 1,5 g Z-Dap(Fmoc)-2-Cl-Tritylharz (0,6 xnmol; Substitution 
0,4 mmol/g Harz) wurden 20 min mit Piperidin in DMF (50 %) 
behandelt. Nach Waschen mit DMF (5*1 min) wurde das Harz 

30 in 6 ml DMF suspendiert, mit 430 mg 2- (N-Carbethoxythio- 

carbamoyl)-l-(N-piperidino)-3-propen 22a versetzt und iiber 
Nacht bei RT inkubiert. Anschliefcend wurde mit DMF, Me OH und 
CH 2 C1 2 und NMP gewaschen. Die Suspension des Harzes in 4,5 ml 
NMP wurde mit 1,83 g Cs 2 C0 3 in 0,89 ml H 2 0 und 0,56 ml einer 

35 5M BrCN-Losung in CH3CN versetzt. Nach 6 h Inkubation bei 

Raumtemperatur wurde abgesaugt und mit NMP und CH 2 C1 2 ge- 
waschen. 

b) 0,037 mmol des so erhaltenen Harzes wurde in 3,5 ml NMP 
40 suspendiert und nach Zugabe von 27 \il DIPEA mit 14,2 mg 

(l-pyridin-2-ylpiperidin-4-yl)methanamin versetzt. Nach 
Inkubation iiber Nacht wurde abgesaugt und mit DMF, H 2 0, DMF, 
CH 2 C1 2 , MeOH und CH 2 C1 2 gewaschen. Die Spaltung des Produktes 
vom Harz wurde mit 1,5 ml Trif luorethanol/Eisessig/CH 2 Cl 2 
45 durchgefiihrt (1 h, RT) . Nach Filtration wurde eingedampf t , 

mit 2 ml Eisessig aufgenommen und lyophilisiert . 
Ausbeute: 22 mg 
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ESI-MS [M+H] + : 521 (berechnet: 521). 
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Beispiel 1-2 

2- { 4- [ 1- (2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl ] amino }-2-carboxye thy 1 ) -2-oxo-5- 
5 tetrahydro-2H-pyran-4-yl-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl ]piperazin- 
l-yl}pyridinium Acetat (1-2) 

55 mg Z-Dap-2-Cl-Tritylharz (0,04 mmol) wurden in 2 ml DMF sus- 
pendiert und mit 3eq 22e versetzt. Nach Inkubation liber Nacht 

10 wurde mit DMF, MeOH, CH2CI2 und NMP gewaschen. AnschlieEend wurde 
das Harz in NMP suspendiert und mit 131 mg CS2CO3 in 63 |il H2O und 
40 ^1 einer 5M BrCN-Losung in CH3CN versetzt. Nach 6 h Inkubation 
bei Raumtemperatur wurde abgesaugt und mit NMP und CH2CI2 ge- 
waschen. Das erhaltene Harz wurde in 3,5 ml NMP suspendiert und 

15 nach Zugabe von 28 \il DIPEA mit 13,1 mg 1- (2-Pyr idyl ) -piperazin 
versetzt. Nach Inkubation uber Nacht wurde abgesaugt und mit DMF, 
H2O, DMF, CH2CI2, MeOH und CH2CI2 gewaschen. Die Spaltung des Pro- 
duktes vom Harz wurde mit 1,5 ml Trif luorethanol/Eisessig/CH2Cl2 
durchgefiihrt (1 h, RT) . Nach Filtration wurde eingedampft, mit 

20 2 ml Eisessig aufgenommen und lyophilisiert . 
Ausbeute: 24 mg 

ESI-MS [M+H]+ : 563 (berechnet: 563). 
Beispiel 1-3 

25 3- ( 4- [ 4- ( Anilinocarbonyl ) piperazin-l-yl ] -5-methyl-2-oxopyrimidin- 
1 ( 2H ) -yl ) -N- [ (benzyloxy) carbonyl ] alanin ( 1-3 ) 

a) 0,28 mmol des in Beispiel I-la) erhaltenen Harzes wurden 
zu einer Losung von 192,6 \il (1,12 mmol) DIPEA und 2,4 g 
30 Piperazin (Piperazin lost sich nicht vollstandig, unlosliche 

Anteile wurden abfiltriert) in 15 ml NMP gegeben. Nach 
Inkubation uber Nacht wurde abgesaugt und mit DMF, H 2 0, 
DMF, CH2CI2, MeOH und CH 2 C1 2 gewaschen. 

35 b) 0,04 mmol des so erhaltenen Harzes wurden in CH 2 C1 2 

suspendiert, mit 0,08 mmol Phenylisocyanat versetzt und 
uber Nacht bei Raumtemperatur inkubiert. Die Spaltung des 
Produktes vom Harz wurde mit 1,5 ml Trif luorethanol/Eisessig/ 
CH 2 C1 2 durchgefiihrt (1 h, RT) . Nach Filtration wurde ein- 

40 gedampft, mit 2 ml Eisessig aufgenommen und lyophilisiert. 

Ausbeute: llmg 

ESI-MS [M+H] + : 535 (berechnet: 535). 
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Beispiel 1-4 

2-{ [ (1-{1- t2-Carboxy-l~(4-methylphenyl) ethyl ]-5-methyl-2-oxo- 
1, 2-dihydropyrimidin-4-yl}piperidin-4-yl)methyl] amino }pyridinium 
Trif luoracetat (1-4) 

5 

0,037 mmol D, L-3-Amino-3- ( 4-Methylphenyl )propionsaure-2-Cl-Tri- 
tylharz wurden analog Beispiel I-la) umgesetzt und anschlieSend 
in 3,5 ml NMP suspendiert. Nach Zugabe von 68 nl DIPEA und 
21,7 mg N- (piper idin-4-ylmethyl)pyridin-2-amin (Trif luoracetat ) 

10 wurde uber Nacht bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurde abge- 
saugt und mit DMF, H 2 0, DMF, CH2CI2, MeOH und CH2CI2 gewaschen. 
Die Spaltung des Produktes vom Harz wurde mit 1,5 ml Trifluor- 
ethanol/Eisessig/CH 2 Cl 2 durchgefiihrt (1 h, RT) . Nach Filtration 
wurde eingedampft, mit 2 ml Eisessig auf genommen und lyo- 

15 philisiert . Das Rohprodukt wurde uber RP-HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 5 mg 

ESI-MS [M+H] + : 462 (berechnet: 462). 
Beispiel 1-5: 

20 2- [ (2-{ [1- (4-Carboxybutyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin- 
4 -yl] amino} ethyl) amino Ipyridinium Acetat (1-5) 

0,04 mmol 5-Aminopentans&ure-2-Cl-Tri tylharz wurden analog Bei- 
spiel I-la) umgesetzt. Zu einer Suspension des erhaltenen Harzes 

25 in 3,5 ml NMP wurden 28 \ll DIPEA sowie 11 mg JV 1 -pyridin-2-yl- 
ethan-1, 2-diamin zugegeben. Nach Inkubation uber Nacht wurde ab- 
gesaugt und mit DMF, H 2 0, DMF, CH 2 C1 2 , MeOH und CH2CI2 gewaschen. 
Die Spaltung des Produktes vom Harz wurde mit 1,5 ml Trifluor- 
ethanol/Eisessig/CH 2 Cl 2 durchgefiihrt (1 h, RT) . Nach Filtration 

30 wurde eingedampft, mit 2 ml Eisessig auf genommen und lyo- 
philisiert . 
Ausbeute: 16 mg 

ESI-MS [M+H] + : 346 (berechnet: 346). 
35 Analog wurden hergestellt: 



Beispiel 



40 



1-6 



2-{4-[l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl) amino }-2-carboxy- 
ethyl ) -5-methyl-2 -oxo- 1 , 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
piperazin-l-yl}-6-methy Ipyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 507 (berechnet: 507) 
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1-7 



2-{4-[l-( (2S) -2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino } -2-carboxy- 
ethyl )-5-me thy 1-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
piperazin-l-yl}pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 493 (berechnet: 493) 
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1-8 2-{4-[l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino }-2-carboxy- 

ethyl ) -5-me thyl-2 -oxo-1 , 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
piperazin-l-yl}pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] * : 493 (berechnet : 493) 

5 

1-9 1- [1- ( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino}-2-carboxy- 

ethyl ) -5-me thy 1-2 -oxo-1 , 2-dihydropyrimidin-4-yl]-4- 
pyrazin-4-ium-2-ylpiperazin-4-ium Diacetat 
ESI-MS [M+H] + : 494 (berechnet: 494) 

10 

1-10 1- [1- ( (2S)-2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl ] amino) -2 -carboxy- 
ethyl ) -5-me thyl-2 -oxo-1 , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] -4- 
{pyridinium-4-ylmethyl)piperazin-4-ium Diacetat 
ESI-MS [M+H] + : 507 (berechnet: 507)^ 

15 

1-11 4-[l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino}-2-carboxy- 
ethyl ) -5-me thyl-2 -oxo-1 , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] -1- 
(3-pyrrolidinium-l-ylpropyl)-l, 4-diazepan-l-ium Diacetat 
ESI-MS [M+H] + : 541 (berechnet: 541) 

20 

1-12 3-(4-{4-[ (Benzylamino)carbonyl]piperazin-l-yl}-5-methyl- 
2-oxopyrimidin-l ( 2H ) -yl ) -N- [ (benzyloxy) carbonyl ] alanin 
ESI-MS [M+H] 4 : 549 (berechnet: 549) 

25 1-13 2-[ (2-{ [l-( (25)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -2- 
carboxyethyl ) -5-methyl-2-oxo-l ,.2-dihydropyrimidin- 
4 -yl] amino} ethyl) amino ]pyridinium Acetat . 
ESI-MS [M+H] + : 467 (berechnet: 467) 

30 1-14 2- [ (2-{ [l-(4-{ [ (Benzyloxy ) carbonyl] amino}-4-carboxy- 
butyl)-5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino} ethyl) amino ]pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 495 (berechnet: 495) 

35 1-15 2-[(2-{ [l-(5-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino }-5-carboxy- 
pentyl) -5-methyl-2-oxo-l', 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino } ethyl ) amino ]pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 509 (berechnet: 509) 

40 1-16 2-{4-[l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl ] amino }-2-carboxy- 
ethyl)-2-oxo-5-phenyl-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
piperazin-l-yl)pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 555 (berechnet: 555) 
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1-17 2-{4-[l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino } -2-carboxy- 
ethyl ) -5-neopentyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
piperazin-l-yl}pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 549 (berechnet: 549) 

5 

1-18 2-{4-[l-{ (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino }-2-carboxy- 
ethyl ) -2-oxo-5-propyl-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] - 
piperazin-l-yl}pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 521 (berechnet: 521) 

10 

1-19 3- ( 4- [4- ( Anilinocarbonyl ) -1 , 4-diazepan-l-yl ] -5-methyl-2- 
oxopyrimidin-1 (2H)-yl)-N- [ (benzyloxy) carbonyl Jalanin 
ESI-MS [M+H] + : 549 (berechnet: 549) 

15 1-20 2-{4-[l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3-carboxypropyl ) - 

5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl] piperazin- 

1-yl} pyridinium Acetat 

ESI-MS [M+H] + : 507 (berechnet: 507) 
1-21 2-{4- [l-(2-{ [ (Benzyloxy)carbonyl]amino}-3-carboxypropyl)- 
20 2-oxo-5-phenyl-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl]piperazin-l-yl }- 

pyridinium Acetat 

ESI-MS [M+H]+ : 569 (berechnet: 569) 

1-22 2-{4- [l-(2-{ [ (Benzyloxy)carbonyl]amino}-3-carboxypropyl)- 
25 2-oxo-5-tetrahydro-2H-pyran-4-yl-l, 2-dihydropyrimidin- 

4-yl]piperazin-l-yl } pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H]+ : 577 (berechnet: 577) 

1-23 2-{4- [1- (2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino } -3-carboxypropyl )- 
30 2-oxo-5-propyl-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl]piperazin-l-yl}- 

pyridinium Acetat 

ESI-MS [M+H] + : 535 (berechnet: 535) 

1-24 2-[(2-{[l-(2-{[ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 
35 propyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 

amino} ethyl) amino] pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 481 (berechnet: 481) 

1-25 2-[ (2-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 
40 propyl ) -2-oxo-5-phenyl-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 

amino} ethyl) amino] pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 543 (berechnet: 543) 
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1-26 2- [ (2-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino}-3-carboxy- 
propyl ) -2-oxo-5-tetrahydro-2H-pyran-4-yl-l , 2-dihydro- 
pyrimidin-4-y 1 ] amino } ethyl ) amino] pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 551 (berechnet: 551) 

5 

1-27 2-[ (2-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino }-3-carboxy- 
propy 1 ) -2 -oxo- 5-propy 1- 1 , 2 -dihydr opyr imidin- 4 -y 1 ] - 
amino} ethyl) amino] pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 509 (berechnet: 509) 

10 

1-28 3- (4- [ (6-{ [ ( Benzylamino) carbonyl] amino }hexyl) amino] -5- 
methyl-2-oxopyrimidin-l (2H)-yl)-N-[ (benzyloxy) carbo- 
nyl ]alanin 

ESI-MS [M+H]+ : 579 (berechnet: 579) 

15 

1-29 2-(( [l-(2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino }-3-carboxypropyl )- 
5-methy 1-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] amino Jmethyl ) - 
5, 6-dimethyl-lH-benzimidazol-l-ium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 519 (berechnet: 519) 

20 

1-30 2-[5-({ [l-(2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 

propyl)-5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl]amino}- 
methyl)pyridinium-2-yl] -3H-benzimidazol-l-ium Diacetat 
ESI-MS [M+H] + : 568 (berechnet: 568) 

25 

1-31 4-({ [l-(2-{ [( Benzyloxy) carbonyl] amino } -3-carboxypropyl )- 
5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] amino}methyl ) - 
l-pyridin-2-ylpiperidinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 535 (berechnet: 535) 

30 

1-32 [4-({ [l-(2-( [ (Benzyloxy)carbonyl]amino}-3-carboxypropyl)- 
5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] amino}methyl ) - 
phenyl ]methanaminium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 480 (berechnet: 480) 

35 

1-33 (2S)-3-(4-[ ( {l-[ (Benzylamino) carbonyl ]piperidin-4-yl }- 
methyl ) amino] -5-methyl-2-oxopyrimidin-l (2tf) -yl ) -2- 
{ [ (benzyloxy) carbonyl] amino }propansclure 
ESI-MS [M+H] + : 577 (berechnet: 577) 

40 

1-34 2-[2-({ [l-(2-{ t ( Benzyloxy) carbonyl] amino} -3-carboxy- 
propyl ) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino}methyl)-l, 3-thiazol-4-yl] -IH-benzimidazol-l-ium 
Trif luoracetat 
45 ESI-MS [M+H]* : 574 (berechnet: 574) 
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N-(2-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl ] amino} -3 -carboxy- 
propyl)-5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino } cyclohexyl ) pyridin-2-aminium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 535 (berechnet: 535) 

2-[ ({l-[l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino}-3-carboxy- 
propyl)-5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
piperidin-4-yl}methyl )ammonio]pyridinium BisTrif luor- 
acetat 

ESI-MS [M+H] + : 535 (berechnet: 535) 

2-[2-({ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -2 -carboxy- 
ethyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] amino ) - 
methyl ) -1 ,'3-thiazol-4-yl] -lH-benzimidazol-l-ium Trif luor- 
acetat 

ESI-MS [M+H] + : 560 (berechnet: 560) 

N-(2-{ [l-( (25) -2- { [ (Benzyloxy) carbonyl] amino }-2-carboxy- 
ethyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2 -dihydropyrimidin-4-yl ) amino } - 
cyclohexyl )pyridin-2-aminium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H]+ : 521 (berechnet: 521) 

2-[5-({ [l-( (25)-2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino} ^2 -carboxy- 
ethyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] amino} - 
methyl) thien-3-yl] -lH-benzimidazol-l-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 559 (berechnet: 559) 

2-[ ({1- [l-( (25)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl) amino} -2 -carboxy- 
ethyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] - 
piperidin-4-yl}methyl) amino] pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 521 (berechnet: 521) 

2-({2-[[l-(2-{[( Benzyloxy ) carbonyl ] amino } -3 -carboxy- 
propyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
(methyl) amino] ethyl} amino) pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 495 (berechnet: 495) 

2-({2-[ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino } -2 -carboxy- 
ethyl ) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] (methyl) 
amino] ethyl} amino ) pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 481 (berechnet: 481) 

2-[ (3-{ [l-( (25)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -2-carboxy- 
ethyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] amino } - 
propanoyl) amino] -ltf-imidazol-1-ium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 483 (berechnet: 483) 
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1-44 2-{[3-({l-[2 -Carboxy- 1- ( 4 -me thy lpheny 1 ) ethyl ] - 5-me thyl-2 
oxo-1 , 2 -dihydropyrimidin-4-yl } amino )propanoyl ] amino } -4H- 
imidazol-3-ium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 425 (berechnet: 425) 

5 

1-45 2-[ (3-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 

propyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] amino} - 
propanoyl ) amino] -lH-imidazol-l-ium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 498 (berechnet: 498) 

10 

1-46 2-{ [4-( { [1- ( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -2- 

• carboxyethyl)-5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino } methyl) benzyl] amino }pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 543 (berechnet: 543) 

15 

1-47 (3S)-4-(4-[ (4-{ [ (Benzylamino ) carbonyl ] amino) benzyl ) - 

amino]-5-methyl-2-oxopyrimidin-l (2H)-yl)-3-{ [ (benzyl- 
oxy) carbonyl] amino} butansaure 
ESI-MS [M+H] + : 599 (berechnet: 599) 

20 

1-48 4-(4-{ [4- (lH-Benzimidazol-2-yl) benzyl] amino }-5-methyl-2- 
oxopyr imidin-1 ( 2H) -yl ) -3 - { [ (benzy loxy ) carbonyl ] amino } - 
butansaure 

ESI-MS [M+H] + : 567 (berechnet: 567) 

25 

1-49 (25)-3-(4-{ [ (2-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino }-l, 3- 
thiazol-4-yl) methyl ]amino}-5-me thyl-2-oxopyrimidin- 
1 (2H) -yl)-2-{ [ (benzyloxy) carbonyl] amino }propansaure 
ESI-MS [M+HJ+ : 592 (berechnet: 592) 

30 

1-50. 4-(4-{ [(2-{ t (Benzylamino) carbonyl] amino }-l, 3-thiazol- 
4-y 1 ) methyl ] amino } - 5-me thyl-2 -oxopyr imidin-1 ( 2H) -yl ) - 
3-{ [ (benzyloxy) carbonyl] amino) butansaure 
ESI-MS [M+H] + : 606 (berechnet: 606) 

35 

1-51 (25) -3- (4-{ [3- (lH-Benzimidazol-2-yl) benzyl] amino}-5- 

methyl-2-oxopyrimidin-l (2H)-yl)-2-{ [ (benzyloxy) carbonyl] 
amino }propansaure 

ESI-MS [M+H]+ : 553 (berechnet: 553) 

40 

1-52 (25)-3-(4-{ [4- (ltf-Benzimidazol-2-yl) benzyl] amino} -5- . 

methyl-2-oxppyrimidin-l (2tf)-yl)-2-{ [ (benzyloxy) carbonyl] 
amino }propansaure 

ESI-MS [M+H]+ : 553 (berechnet: 553) 



45 
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( 2 S) -3- ( 4- [ ( 4- { [ (Benzylamino) carbonyl ] amino }benzyl ) - 
amino] -5-me thy 1-2 -oxopyrimidin-1 (2tf) -yl) -2-{ [ (benzyl- 
oxy ) carbonyl] amino } propansaure 
ESI-MS [M+H] + : 585 (berechnet: 585) 

2-{ [4-( { [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino }-3-carboxy- 
propyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl] amino} - 
methyl ) benzyl ) amino Jpyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] * : 557 (berechnet: 557) 

2- { 4- [ ( { 1- [ 2-Carboxy-l- ( 4-methylphenyl ) ethyl ] -5-methyl- 

2- oxo-l , 2 -dihydropyrimidin-4-yl } amino) methyl] phenyl }-lH- 
benzimidazol-l-ium Trif luoracetat 

ESI-MS [M+H] + : 494 (berechnet: 494) 

3- (4-[ (4-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino }benzyl) amino] - 
5-methyl-2-oxopyrimidin-l (2tf)-yl)-3- (4-methylphenyl) - 
propansaure 

ESI-MS [M+HJ + : 526 (berechnet: 526) 

3- (4-{ [ (2-{ [ (Benzylamino) carbonyl ]amino}-l, 3-thiazol- 

4- yl ) methyl] amino} -5-me thy 1-2 -oxopyrimidin-1 (2H) -yl) - 
3 -( 4-methylphenyl ) propansaure 

ESI-MS [M+H] + : 533 (berechnet: 533) 

2-[ (3-{ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -2-carboxy- 
ethyl ) -2-oxo-5-tetrahydro-2tf-pyran-4-yl-l, 2-dihydro- 
pyrimidin-4-yl ] amino }propanoyl ) amino] -lH-imidazol-l-ium 
Trif luoracetat 

ESI-MS [M+H] + : 554 (berechnet: 554) 

2-[ (3-{ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -2 -carboxy- 
ethyl ) -2-oxo-5-propyl-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] amino } - 
propanoy 1 ) amino ] - lH-imi dazol- 1- ium Tr i f luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 512 (berechnet: 512) 

2- [ (3-{ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino}-2-carboxy- 
ethyl )-2-oxo-5-phenyl-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl]amino}- 
propanoyl ) amino ]-LH-imidazol-l-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 546 (berechnet: 546) 

2-[ (3-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3-carboxy- 
propyl ) -2-oxo-5-tetrahydro-2tf-pyran-4-yl-l , 2-dihydro- 
pyrimidin-4-yl ] amino} propanoy 1 ) amino ] -lH-imidazol-l-ium 
Tri f luoracetat 

ESI-MS [M+H] + : 568 (berechnet: 568) 
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2-[ (3-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3-carboxy- 
propyl )-2-oxo-5-propyl-l, 2 -dihydropyr imidin-4-yl] amino} - 
propanoyl) amino] -lff-imidazol-1-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 526 (berechnet: 526) 

2- [ (3-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 
propyl ) -2-oxo-5-phenyl-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl] amino} - 
propanoyl ) amino] -LH-imidazol-l-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 560 (berechnet: 560) 

2— [ ( { 1— [1— { (2S)-2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino} -2 -carboxy- 
ethyl)-2-oxo-5-propyl-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl) - 
piperidin-4-yl}methyl ) amino ]pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS (M+H] + : 549 (berechnet: 549) 

2- [ ({l-(l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl ]amino}-3-carboxy- 
propyl ) -2-oxo-5-tetrahydro-2H-pyran-4-yl-l , 2-dihydro- 
pyrimidin-4-yl ] piperidin-4-yl }methyl ) amino] pyridinium 
Trif luoracetat 

ESI-MS [M+H] + : 605 (berechnet: 605) 
2- [ ( {1- [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] aunino}-3-carboxy- 
propyl) -2-oxo-5-propyl-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
piper idin-4 -y 1 } methyl ) amino ] pyridinium Tr i f luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 563 (berechnet: 563) 

2-[ ({1- [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino } -3 -carboxy- 
propyl) -2-oxo-5-phenyl-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
piperidin-4-yl}methyl)amino]pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 597 ' (berechnet : 597) 

2-{ [4-({ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy)carbonyl]amino}-2- 
carboxyethyl) -2-oxo-5-tetrahydro-2H-pyran-4-yl-l, 2- 
dihydropyr imidin-4-yl ] amino }methy 1 ) benzyl ] amino } - 
pyridinium Acetat 

ESI-MS [M+H]+ : 613 (berechnet: 613) 

(2S)-3-(4-[ (4-{ [ ( Benzyl amino )carbonyl] amino} benzyl )- 
amino ] - 2 -oxo- 5- 1 e tr ahydro-2H-pyran- 4-ylpyr imidin- 
1 { 2H ) -y 1 ) -2 - { [ ( benzyl oxy ) carbonyl ] amino }propansaure 
ESI-MS [M+H] + : 655 (berechnet: 655) 

2-{ [4-({ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino}-2- 
carboxyethyl ) -2-oxo-5-propyl-l , 2 -dihydropyr imidin- 
4-yl]amino}methyl)benzyl]amino}pyridinium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 571 (berechnet: 571) 
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1-71 3-(4- [ (4-{ [ ( Benzylamino) carbonyl] amino} benzyl) amino ] - 
2-oxo-5-propylpyrimidin-l (2H) -yl ) -N- [ (benzyloxy ) - 
carbonyl] alanin 

ESI-MS. (M+H] + : 613 (berechnet: 613) 

5 

1-72 2-[ ({l-[l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino }-2-carboxy- 
ethyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] - 
piper idin-4-yl } methyl ) amino] -lH-benzimidazol-l-ium Acetat 
ESI-MS [M+H] + : 560 (berechnet: 560) 

10 

1-73 • 2-[3-({ [l-(2-{ [ (Benzyloxy)carbonyl]amino}-3-carboxy- 
propyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino } methyl) phenyl ] -lH-benzimidazol-l-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 567 (berechnet: 567) 

15 

1-74 2-({ [4-({ [l-(2-{ [ (Benzyloxy (carbonyl] amino} -3 -carboxy- 

propyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] amino} - 
methyl) thien-3-yl] methyl} amino Ipyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H]+- : 563 (berechnet: 563) 

20 

1-75 2- {4- [2- ( {1- [2-Carboxy-l- (4-methylphenyl ) ethyl] -5-methyl- 
2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl } amino ) ethyl ] phenyl } -1H- 
benzimidazol-l-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 508 (berechnet: 508) 

25 

1-76 2- [ ( { 4- [ ( {1- [2-Carboxy-l- (4-methylphenyl) ethyl] -5-methyl- 
2-oxo-l, 2 -dihydropyrimidin-4-yl} amino) methyl ] thien-3-yl} - 
methyl) amino] pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 490 (berechnet: 490) 

30 

1-77 2- [3- ( { [1- ( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -2 -carboxy- 
ethyl ) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl]amino}- 
. methyl ) phenyl ] -lH-benzimidazol-l-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 553 (berechnet: 553) 

35 

1-78 2-[4-(2-{ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino } -2- 

carboxyethyl)-5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino } ethyl ) phenyl ] -lH-benzimidazol-l-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 567 (berechnet: 567) 

40 

1-79 2-({ [4-({ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy ) carbonyl] amino} -2- 

carboxyethyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino }methyl ) thien-3-yl] methyl) amino) pyridinium Trif luor- 
acetat 

45 ESI-MS [M+H] + : 549 (berechnet: 549) 
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1-80 2- ( {4- [ ( { 1- [2-Carboxy-l- (4-methylphenyl ) ethyl ]-5-methyl- 
2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl } amino) methyl] benzyl } - 
amino )pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H]* : 484 (berechnet: 484) 

5 

1-81 2- [ ({l-[l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino) -3 -carboxy- 
propyl)-5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
piperidin-4-yl }methyl) amino] -IH-benzimidazol-l-ium 
Trif luoracetat 
10 ESI-MS [M+H] * : 574 (berechnet: 574) 

1-82 2- { [ ( 1- {1- [2-Carboxy-l- (4-methylphenyl ) ethyl ] - 5 -me thy 1- 
2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl }piperidin-4-yl ) methyl ] 
amino) -lH-benzimidazol-l-ium Trif luoracetat- 
15 ESI-MS [M+H] + : 501 (berechnet: 501) 

1-83 2-{ [4-({ [l-( (2S)-2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino) -2- 

carboxyethyl) -2-oxo-5-phenyl-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino }methyl ) benzyl ] amino Jpyridinium Trif luoracetat 
20 ESI-MS [M+H] + : 605 (berechnet: 605) 

1-84 (2S)-3-(4-[ (4-{ [ ( Benzyl amino) carbonyl] amino } benzyl ) - 
amino] -2-oxo-5-phenylpyrimidin-l (2H)-yl)-2-{ [ (benzyl- 
oxy) carbonyl] amino }propansaure 
25 ESI-MS [M+H] + : 647 (berechnet: 647) 

1-85 4-(4-{ [ (2-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino }-l, 3-thiazol- 
4 -y 1 ) me thy 1 ] amino } - 2 -oxo- 5- 1 e t rahydro-2 H-py ran- 4 -y 1 - 
pyrimidin-1 (2H)-yl)-3-{ [ (benzyloxy) carbonyl] amino) but an- 
30 saure 

ESI-MS [M+H] + : 676 (berechnet: .676) 

1-86 4-(4-{ [ (2-{ [ (Benzylamino) carbonyl] amino )-l, 3-thiazol- 
4-y 1 ) methyl ) amino } -2-oxo- 5-propylpyrimidin-l ( 2H ) -yl ) - 
35 3-{ [ ( benzyl oxy) carbonyl] amino }butansaure 

ESI-MS [M+H] + : 634 (berechnet: 634) 

1-87 4-(4-{ [ (2-{ [ (Benzylamino)carbonyl]amino)-l, 3-thiazol- 
4-y 1 ) methyl ] amino } -2-oxo- 5-phenylpyrimidin- 1 ( 2H ) -yl ) - 
40 3- {[ (benzyl oxy) carbonyl ] amino) but ansaure 

ESI-MS [M+H] + : 668 (berechnet: 668) 

1-88 2-[ (3-{ [l-( (2S)-2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino) -2 -carboxy- 
ethyl)-5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl]amino}- 
45 propyl) amino] pyridinium Trif luoracetat 

ESI-MS [M+H] + : 481 (berechnet: 481) 
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1-89 2-[ (3-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy)carbonyl]amino}-3-carboxy- 
p ropy 1 ) - 5 -me thy 1 - 2 - ox o- 1 , 2 -di hy dr opyr imid in- 4 -y 1 ] - 
amino }propyl ) amino] pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 495 (berechnet : 495) 

5 

1-90 2-{ [3-({l-[2-Carboxy"-l-(4-methylphenyl)ethyl]-5-methyl- 
2-oxo-l , 2 -dihydropyrimidin-4-yl } amino) propyl] amino} - 
pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H] + : 422 (berechnet: 422) 

10 

1-91 2- [4- ( { [l-(2-{ [ (Benzyloxy)carbonyl] amino} -3-carboxypro- 
pyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl ] amino} - 
methyl ) phenyl ] -3H-benzimidazol-l-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H]+: 567 (berechnet: 567) 

15 

1-92 2-[({l-[l-(2 -Carboxye thy 1 ) - 5-me thy 1 -2 -oxo- 1 , 2 -dihydro- 
pyr imidin-4-yl ] piperidin-4-yl }methy 1 ) amino] pyridinium 
Ace tat 

ESI-MS [M+H]+: 372 (berechnet: 372) 

20 

1-93 2- [ ( { 1- [1- (3-Carboxypropyl ) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydro- 
pyrimidin-4-yl ] piperidin-4-yl } methyl ) amino] pyridinium 
Acetat 

ESI-MS [M+H] + : 3 86 (berechnet: 386) 

25 

1-94 2-[ ({l-[l-(2-Carboxyethyl)-5-methyl-2-oxo-l / 2-dihydro- 
pyrimidin-4-yl ] piperidin-4-yl }methyl ) amino] -lH-benz- 
imidazol-l-ium Acetat 
ESI-MS [M+H]+: 411 (berechnet: 411) 

30 

1-95 2- [ ( { 1- [ 1- ( 3-Carboxypropyl ) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydro- 
pyrimidin-4-yl ] piperidin-4-yl }methy 1 ) amino] -IH-benz- 
imidazol-l-ium Acetat 
ESI-MS [M+H]+: 425 (berechnet: 425) 

35 

1-96 2-[ (3-{ [l-(2-Carboxyethyl)-5-methyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
pyrimidin-4-yl]amino}propanoyl) amino] -1H- imidazol-l-ium 
Acetat 

ESI-MS [M+H]+: 335 (berechnet: 335) 

40 

1-97 2-[ (3-{ [1- (3-Carboxypropyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydro- 
pyrimidin-4-yl] amino }propanoyl) amino] -1H- imidazol-l-ium 
Acetat 

ESI-MS [M+H]+: 349 (berechnet: 349) 
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1-98 2-[5-({ [l-( (2S)-2-{ [(BenzyloxyJcarbonyllamino^- 
carboxyethyD-S-methyl^-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino} methyl) thien-2-yl ] -3H-benzimidazol-l-ium Acetat 
ESI-MS [M+H)+: 559 (berechnet: 559) 

5 

1-99 2-[5-({ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 
propyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino} methyl) thien-2-yl]-3H-benzimidazol-l-ium Acetat 
ESI-MS [M+H]+: 573 (berechnet: 573) 

10 

1-100 2-[4-({ [l-( (2S)-2-{ [ < Benzyloxy) carbonyl] amino} -2 - 
carboxyethyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin- 
4-yl] aminojmethyl )anilino] -lH-tbenzimidazol-l-ium 
Trif luoracetat 
15 ESI-MS [M+H]+: 568 (berechnet: 568) 

1-101 2-[4-({ [l-(2-{ [ (Benzyloxy ) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 
propyl )-5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino}methyl)anilino]-lH-benzimidazol-l-ium Trifluor- 
20 acetat 

ESI-MS [M+H}+: 582 (berechnet: 582) 

1-102 2-[ ( {1- [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino}-3-carboxy- 
propyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
25 piperidin-4-yl} methyl) amino ]-l, 4,5, 6-tetrahydro- 

pyrimidin-l-ium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H]+: 540 (berechnet: 540) 

1-103 N-{l-[l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino }-2-carboxy- 
30 ethyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 

piperidin-4-yl}pyridin-2-aminium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H]+: 507 (berechnet: 507) 

1-104 2-[ (3-{ [l-( (2S)-2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino} -2- 
35 . carboxyethyl)-5-methyl-2-oxo-l', 2-dihydropyrimidin- 

4-yl] amino }propanoyl) amino] -IH-benzimidazol-l-ium Acetat 
ESI-MS [M+H] + :, 534 (berechnet: 534) 

1-105 2-[(3-{ [l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -2- 
40 carboxyethyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 

amino }propanoyl) amino] -5, 6-dimethyl-lH-benzimidazol-l-ium 
Acetat 

ESI-MS [M+H]+: 562 (berechnet: 562) 
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1-106 2-[ (3-{ [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 
propyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyr imidin-4-yl ] - 
amino Jpropanoyl) amino] -IH-benzimidazol-l-ium Trif luor- 
acetat 

5 ESI-MS [M+H]+: 548 (berechnet: 548) 

1-107 2-[ (3-{ [l-{2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 
propyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 
amino Jpropanoyl ) amino] -5, 6-dimethyl-lH-benzimidazol-l-ium 
10 Trif luoracetat 

ESI-MS [M+H]+: 576 (berechnet: 576) 

1-108 2-[ (3-{ [l-U2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl ]amino}-2- 
carboxyethyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyr imidin- 
15 4-yl] amino} propyl ) amino] pyridinium Trif luoracetat 

ESI-MS [M+H]+: 481 (berechnet: 481) 

1-109 2-[4-(2-{ [l-( (2S)-2-{ [ ( Benzyl oxy ) carbonyl ] amino} -2- 
carboxyethyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin- 
20 4-yl ] amino } ethyl ) phenyl ] -IH-benzimidazol-l-ium Acetat 

ESI-MS [M+H] + : 567 (berechnet: 567) 

1-110 . 2-[({l-[l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl ]amino}-2- 
carboxyethyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyrimidin- 
25 4-yl ]piperidin-4-yl} carbonyl) amino] pyridinium Acetat 

ESI-MS [M+H] + : 535 (berechnet: 535) 

1-111 2-[({l-[l-( (2S)-2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino } -2- 
carboxyethyl) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyr imidin- 
30 4-yl ] piperidin-4-yl } carbonyl ) amino] -3H-benzimidazol-l-ium 

Acetat 

ESI-MS [M+H]+: 574 (berechnet: 574) 

1-112 2-[ ({1- [l-(2-{ [ (Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 
35 propyl ) -5-methyl-2-oxo-l, 2-dihydropyr imidin-4-yl] - 

piper idin-4-yl } carbonyl ) amino] pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H]+: 549 (berechnet: 549) 

1-113 2-[ ({l-[l-(2-{ [ ( Benzyloxy) carbonyl] amino} -3 -carboxy- 
40 propyl ) -5-methyl-2-oxo-l , 2-dihydropyrimidin-4-yl] - 

piperidin-4-yl } carbonyl ) amino] pyridinium Trif luoracetat 
ESI-MS [M+H]+: 588 (berechnet: 588) 
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II. Biologische Beispiele 

Beispiel 1 
Integrin civfo-Assay 

5 

Zur Identif izierung unci Bewertung von lntegrin^ctvP3-Liganden wurde 
ein Testsystem verwendet, das auf einer Kompetition zwischen 
dem naturlichen Integrin OvP3*Liganden Vitronectin und der Test- 
subs tanz urn die Bindung an Festphasen-gebundenes Integrin-Ovfo 
10 basiert. 

Durch fuhrung 

- Microtiterplatten beschichten mit 250 ng/ml Integrin-avP 3 
15 in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; . 

- Absattigen mit 1 % Milchpulver/Assaypuf f er ; 0,3 ml/well; 
0,5 h/RT 

20 - 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf f er 

- Testsubstanz in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer, 50 ^1/well + 

0 fig/ml bzw. 2 |ig/ml human Vitronectin (Boehringer Ingelheim 
T007) in 0,1 % Milchpulver/Assaypuffer, 50 nl/well; 1 h/RT 

25 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 

- 1 \ig/ml anti human Vitronectin Antikorper 'gekoppelt an 
Peroxidase (Kordia SAVN-APHRP) in 0,1 % Milchpulver/Assay- 

30 puffer; 0,1 ml /well; 1 h/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

35 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H 2 S0 4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

40 lntegrin-a v p 3 : Human-Placenta wird mit Nonidet solubilisiert und 
Integrin-cXvPs'an einer GRGDSPK-Matrix af f initatsgereinigt (Elution 
mit EDTA). Verunreinigungen durch Integrin a r ibP3 und humanes 
Serumalbumin sowie das Detergens und EDTA werden durch Anionen- 
austauschchromatographie entfernt. 

45 
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Assaypuffer: 50 mM Tris pH 7,5; 100 mM NaCl; 1 mM CaCl2; 1 mM 
MgCl 2 ; 10 |iM MnCl 2 

Peroxidasesubstrat : 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 ml Substratpuf f er (0,1 m Na-Acetat pH 4,9) mischen, dann 
5 Zusatz von 14,7 nl 3 % H 2 0 2 . 

In dem Assay werden verschiedene Verdiinnungen der Testsubstanzen 
eingesetzt und die ICso-Werte. bestimmt (Konzentration des 
Liganden, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden), Dabei 
10 zeigten die Verbindung aus den Beispielen 1-40, 1-45, 1-54, 1-61, 
1-63, 1-64, 1-72 und 1-49 das beste Ergebnis. 

Beispiel 2 . 
Integrin anbP 3 -Assay 

15 

Der Assay basiert auf einer Kompetition zwischen dem natiirlichen 
Integrin-aixbP3 Liganden Fibrinogen und der Testsubstanz urn 
Bindung an Integrin-a IZ bP3 . 

20 Durchfuhrung 

- Microtiterplatten beschichten mit 10 \xg/ml Fibrinogen 
(Calbiochem 34157 8) in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; 

25 - Absattigen mit 1 % BSA/PBS; 0,3 ml/well; 30 min/RT 

- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/PBS 

- Testsubstanz in 0,1 % BSA/PBS; 50 ^1/well + 

30 200 ng/ml Integrin-a IIb p3 (Kordia) in 0,1 % BSA/PBS; 50 |il/well; 
2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

35 - biotinylierter anti Integrin-anbP3 Antikorper (Dianova CBL 
130 B); 1:1000 in 0, 1 % BSA/PBS; 0,1 ml/well; 2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

40 - Streptavidin-Peroxidase Komplex (B.M. 1089153) 1:10000 in 0,1 % 
BSA/PBS; 0,1 ml/well; 30 min/RT 

- 3x Waschen wie oben 
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- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H2SO4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

5 Peroxidasesubstrat : 0,1 ml TMB-Losung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 ml Substratpuffer (0,1 M Na-acetat pH 4,9) mischen, dann 
Zusatz von 14,7 \il 3 % H2O2 

In dem Assay werden verschiedene Verdunnungen der Testsubstanzen 
10 eingesetzt und die ICso-Werte bestimmt (Konzentration des 
Antagonisten, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden) . 
Durch Vergleich der IC 5 o-Werte im Integrin a IIb p3- und Integrin 
otvb3-Assay kann die Selektivitat der Substanzen bestimmt werden. 

15 Beispiel 3 
CAM- As say 

Der CAM (Chorioallantoinmembran) Assay dient als allgemein aner- 
kanntes Modell zur Beurteilung der in vivo Aktivitat von Integrin 

20 a v P3~Antagonisten. Er beruht auf der Inhibition von Angiogenese 
und Neovaskularisation von Tumorgewebe (Am. J. Pathol. 1975, 79, 
597-618; Cancer Res. 1980, 40, 2300-2309; Nature 1987, 329, 630). 
Die Durchfiihrung erfolgt analog zum Stand der Technik. Das Wachs- 
tum der Hiihnerembryo-Blutgef afie und des transplantierten Tumor- 

25 gewebes ist gut zu verfolgen und zu bewerten. 

Beispiel 4 

Kaninchenaugen-Assay 

30 In diesem in vivo Modell kann analog zu Beispiel 3 die Inhibition 
der Angiogenese und Neovaskularisation in Gegenwart von Integrin 
OvP3-Antagonisten verfolgt und bewertet werden. Das Modell ist 
allgemein anerkannt und beruht auf dem Wachs turn der Kaninchen- 
blutgefaEe ausgehend vom Rand in die Cornea des.Auges (Proc. 

35 Natl. Acad. Sci . USA. 1994, 91, 4082-4085; Science 1976, 193, 
70-72). Die Durchfiihrung erfolgt analog zum Stand der Technik. 
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Patentanspriiche 
1 . Verbindungen der Formel I 

B-G-L 

wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 
10 L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T 

wobei 



15 



T eine Gruppe COOH Oder einen zu COOH hydro lisierbar en Rest 
und 



-U- - ( CR L lR L 2 ) a - < V L ) b - < CR L 3 R L 4 ) c - ( W L ) d - ( CR L 5R L 6 ) e - { X L ) f - { CR L 7 R L 8 ) g - 
20 bedeuten, wobei 

a, c, e, g 

unabhangig voneinander 0, 1, 2 Oder 3, 

25 b, d, f 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

Rl 1 . Rl 2 , Rl 3 * Rl 4 , Rl 5 , Rl 6 , Rl 7 , Rl 8 

unabhangig voneinander Wassers toff , Halogen, 

30 eine Hydroxygruppe, einen verzweigten Oder unver- 

zweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, 
C2-C 6 -Alkenyl-, C 2 -C6-Alkinyl- oder Ci-C6-Alkylen- 
C 3 -C7-Cycloalkylrest, einen Rest -(CH 2 ) w -(YL)y-RL 9 , 
einen gegebenenfalls substituierten C3-C7-Cycloal- 

35 kyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 

rest oder jeweils unabhangig voneinander zwei Reste 
Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder R L 5 und R L 6 oder R L 7 
und R L 8 zusammen einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenen- 
falls substituierten, gesattigten oder ungesfittigten 

40 Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei Heteroatome 

aus der Gruppe 0, N oder S en thai ten kann, 

w 0, 1, 2, 3 oder 4, 
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y 0 Oder 1 



,_ a PCT/EP00/02746 

-CO-, -CO-NlRy 1 )-, -NfRyM-CO-, -N(Ryl) -CO-N (Ry 1 * ) - , 
-NfRyM-CO-O-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(Ryl)-, -S0 2 -0-, 
-CO-O-, -O-CO-, -0-CO-N(R y l)-, -N(Ryi)- Oder - 
N(R Y M-S0 2 -, 

• Ry 1 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Cx-Ce-Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C3-Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-C 5 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest Oder einen gegebenenf alls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl,. 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- Oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest, 

Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-Ce-Alkylrest , einen gegebenenf alls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl 
oder Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit 
Cx-C^-Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -Ce-Alkinyl- 
oder C 2 -C6-Alkenylrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten C6~Ci 2 -Bicycloalkyl-, Ci-C6~Alkylen- 
C6-Ci 2 -Bicycloalkyl-', C7-C 2 o-Tricycloalkyl- oder 
Ci-C 6 -Alkylen-C 7 -C 2 o-Tricycloalkylrest, oder einen mit 
bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten sub- 
stituierten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aroma t is ch en Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschie- 
dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R L 9 bildet zusammen mit Ry 1 
oder Ry 1 * einen gesattigten oder ungesattigten 
C3~C7-Heterocyclus, der gegebenenf alls bis zu zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann, 
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W L einen gegebenfalls substituierten 4- bis 11- 

gliedrigen mono- Oder polycyclischen aliphatischen 
oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der bis zu 6 
Doppelbindungen und bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe N, 0, S, enthalten kann, 

Vl, X l< 

unabhangig voneinander -CO-, -CO-NR L 10 -, -NR L 10 -CO-, 
-S-, -SO-, -S0 2 -, -S0 2 -NR L 10 -, -NR L 10 -SO 2 -, -CS-, 
-CS-NRl 10 -. -NR l 10 -CS'-, -CS-0-, -0-CS-, -CO-0-, 
-0-C0-, -0-, Ethinylen, -CHR^-O-CHRl 12 - , 
-C(-CR L ll R L ")- f -CR L H=CR L 12-, - C R L u (OR L 13 )-CHR L 12., 
-CHR L li-CR L 12(OR L 13)- ( -CH (NR L 14 -S0 2 -R L 15 ) - . 
-CH (NR L 14 -C0-R L 15 ) - , -CH ( NR L 14 -CO-OR L 16 ) - , 
CH(NR L 14 -CO-NR L i 4 *R L 15)-, -CH (C0-R L *5 ) - , -CH <CO-OR L 16 ) - 
Oder CH(CO-NR L 14 R L 15 )-, 

R L 10 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, 
Ci-C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 3 -Ci 2 -Alkinyl- , 
CO-Ci-C 6 -Alkyl- # CO-O-Cx-Ce-Alkyl- Oder S0 2 -Ci-C 6 - 
Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen- 
Aryl-, Arylalkyl-, CO-Aryl-, S0 2 -Aryl-, Hetaryl-, 
CO-Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder S0 2 -Alkylen-Arylrest, 
oder R L 10 und ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe Rl 1 , 
Rl 2 . Rl 3 < Rl 4 * Rl 5 / Rl 6 / Rl 7 oder R L 8 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 4 bis 8 gliedrigen 
Heterocyclus, der bis zu fiinf gleiche oder ver- 
schiedene Heteroatome 0, N oder S enthalten kann, 

Rl 11 ' R L 12 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxy - 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R L 13 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten 
• C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder 
Hetarylalky Ires t , 
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R L 14 , Rl 14/ 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
5 C 3 -Ci2-Alkinyl, CO-Cr-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 

Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- 
rest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O- Alkyl en -Aryl-, CO-Alkylen- 
Aryl-, Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO- 
10 Hetaryl-, Hetarylalkyl-, Arylalkyl- oder S0 2 -Alkylen- 

Arylrest, 

R L i5 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Alkoxyalkyl-, 

15 Ci-C6-Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkylrest , C 6 -Ci 2 -Bicyclo- 

alkyl-, Ci-C 6 -Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, 
C7-C 2 o-Tricycloalkyl- oder Ci-C6-Alkylen-C7-C2o-Tri- 
cycloalkylrest, einen mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 

20 alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetarylalkyl- oder 3- 

bis 8-gliedrigen, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclusrest, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 
kann, wobei. zwei Reste zusammen einen anellierten, 

25 gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 

cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, darstellen kdnnen und dieser Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein 

30 weiterer, gegebenenfalls substituierter , gesattigter, 

ungesSttigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R L 15 bildet zusammen mit 
R L 14 oder R L 14 * einen gesattigten oder ungesattigten 
C 3 -C 7 -Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei 

35 weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 

oder N enthalten kann, und 

R L 16 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-C 6 - Alkyl-, Alkoxyalkyl- 
40 Oder Ci-C 6 -Mkylen-C 3 -C7-Cycloalkylrest oder einen 

- gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 
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bedeuten, 
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G ein Struktur element der Formel Iq 



Ig 



wobei 

10 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen 
erfolgen kann und 

Z G Sauerstoff, Schwefel oder NRg 3 ' 
Rg 1 ' Rg 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, N0 2< Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl 7# C 2 -C 6 -Alkenyl oder 

20 C2-C6-Alkinylrest , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Rest Ci-C 4 -Alkylen-ORG 4 , 
Ci-C 4 -Alkylen-CO-ORG 4 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-R<3 4 * Ci-C 4 -Alkylen- 
S0 2 -NRg 5 Rg 6 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-NRG 5 R<5 6 / Ci-C 4 -Alkylen-NR G 5 R<3 6 
oder Ci-C 4 -Alkylen-SRo 4 ' einen gegebenenfalls substituier- 

25 ten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 

Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen- 
C 3 -C 7 -Heterocycloalkenylrest, einen gegebenenfalls sub- 
stituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetary- 
lalkylrest, einen Rest -S-Ro 4 , -O-Rg 4 , -SO-Rg 4 , -S0 2 -Rg 4 , 

30 -CO-ORg 4 , -O-CO-Rg 4 , -0-CO-NRg 5 Rg 6 * -S0 2 -NRg 5 Rg 6 , 

-CO-NRg 5 Rg 6 , -NRg 5 Rg 6 , CO-Rg 4 , oder Rg 1 und Rg 2 zusammen 
. einen, gegebenenfalls substituierten, gesattigten, unge- 
sattigten; oder aromatischen 3 bis 9 gliedrigen Carbo- 
cyclus, Carbopolycyclus, Heterocyclus oder Heteropoly- 

35 cyclus, der bis zu 4 Heteroatome ausgewahlt aus der 

Gruppe 0, N, S enthalten kann, 

Rg 3 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, CN, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
40 Ci-C6-Alkyl- oder d-C 4 -Alkoxyrest oder einen gegebenen- 

falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, -0-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest, Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen- 
Arylrest, 
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Re 4 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, ge- 
gebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkyl-, C 2 -C6-Alkenyl-, 
C2~C6-Alkinyl-, Ci-Cs-Alkylen-Ci-C^-Alkoxy-, mono- und 
bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder 
5 einen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetero- 

cycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , Hetaryl , C3~C7-Cyclo- 
alkyl-, Ci«-C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Hetero- 
cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 

10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 8 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , 

15 Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy-, mono- und bis-Alkylamino- 

alkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenen- 
falls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Hetero- 
cycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocyclo- 

20 alkyl-, -Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetaryl- 

alkylrest, oder einen Rest -S0 2 -Ro 4 , -CO-ORg 4 , -C0-NR o 4 R <3 4 * 
oder -CO-R<3 4 und 



25 



R<3 4 * einen von R G 4 unabhangigen Rest Re 4 , 
bedeuten, 



B ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom 
30 das uriter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 

Akzeptor Wasserstof fbriicken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f -Akzeptor-Atom entlang des 
kiirzestmoglichen Weges entlang des Strukturelement- 
gerlistes einen Abstand von 4 bis 13 Atombindungen zu 
35 . Strukturelement G aufweist, 



sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen . 

40 

2. Verbindungen gema£ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Strukturelement B ein Strukturelement der Formel I B 

A-E- I B 

45 

bedeutet, wobei A und E folgende Bedeutung haben: 
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A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 

ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, 
ungesattigter Oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der 
5 bis zu 4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N Oder 

S, en thai ten kann, wobei jeweils unabh&ngig voneinander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der Ma&gabe dafi mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
10 aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A en thai ten 

ist , 

oder 

15 ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, 

ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der 
bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, O oder 
S, en thai ten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 

20 Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der Mafigabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A en thai ten 
ist, 



25 ein Rest 



30 



35 



40 



wobei 



45 



Za 1 Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenfalls substi- 
tuierter Stickstoff und 

Za 2 gegebenenfalls substituierten Stickstoff, Sauerstoff 
oder Schwefel 

bedeuten, 

oder ein Rest 
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wobei 



275 



PCT/EP00/02746 



Ra 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
5 Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-C 8 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl-, 
Ci-Cs-Alkylen-Ci-Ca-Alkoxy-, mono- und bis-Alkyl- 
aminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
10 alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C3-C 7 -Cyclo- 

alkyl-, C 1 -C4-Alkylen-C3-C7-Cycloalkyl-> Arylalkyl-, 
Ci-C4-Alkylen-Heterocycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen- 
Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, oder einen 
Rest -S0 2 -Rg 4 / -CO-ORq 4 , -CO-NTR^Rg 4 * oder -co-Ro 4 

15 

und 

E ein Spacer-Strukturelement , das Struktur element A mit dem 
Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
20 der Atombindungen entlang des kiirzestmoglichen Weges 

entlang des Strukturelementgerustes E 3 bis 12 betragt. 



25 



30 



35 



40 



45 
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3. Verbindungen gema£ einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet daS man als Struktur element A ein Struktur- 
element, ausgewShlt aus der Gruppe der Strukturelemente 
der Forme In I A * bis I A 19 verwendet, 




40 

wobei 
m,p,q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 
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unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
einen verzweigten Oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-Cg-Alkylrest Oder 
5 einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 

Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C3-C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 , CO-NR a 15r a i6 
oder S0 2 NRa 15 Ra 16 oder beide Reste R A X und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenfalls substituierten, 5- oder 
10 6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 

oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N, oder S en thai ten kann, 

Ra ' 3 ' Ra13 * 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 

20 NR A 15 R A 16 , S0 2 -NR A 15 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 

. wobei 

R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
25 gegebenenfalls substituierten Ci-C6~Alkyl-, Alkylen- 

Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-Ce-Alkylen-Ca-CT-Cycloalkylrest oder einen 
gegebenfalls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

30 

R A 15, R A 16, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl-, 

35 COO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, 

COO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen- 
Aryl-, CO-NH-Alkylen -Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
oder einen gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO -Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl, 

40 Hetaryl, CO-NH-Hetaryl-, oder CO-Hetarylrest 

bedeuten, 



45 
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Ra 3 ' Ra 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n - (X A ) j-R A 12 , 
Oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, ge- 
sattigten, ungesattigten Oder aromatischen N-Heterocyclus 
5 der zusatzlich zwei weitere, gleiche Oder verschiedene 

Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter, gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
10 sein kann, 

wobei 



15 



n 0, 1, 2 oder 3, 
j 0 oder 1, 



X A -CO-, -CO-N(R x 1 )-, -N(R x l)-CO-, -NfRx 1 ) -CO-N (Rx 1 * ) - , 

-N(R x l)-CO-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R x l)-, -S0 2 -0-, 
20 -CO-0-, -0-CO-, -O-CO-NtRx 1 )-, -N(R X 1 )- oder 

-N(R x 1 )-S0 2 -, 

R A 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkylrest , einen 

25 gegebenenfalls mit Ci-C4-Alkyl oder Aryl substituier- 

ten C 2 -Ce-Alkinyl- oder C 2 -C6~Alkenylrest oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus, der bis zu drei ver- 

30 schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

kann, C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest, 
wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 

35 schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 

40 sein kann, oder der Rest Ra 12 bildet zusammen mit 

Rx 1 oder R x !* einen gesattigten oder ungesattigten 
C3-C 7 -Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann, 
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Rx 1 ' Rx 1 * 

unabhSngig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Cg-Alkyl- , Ci-Cs-Alkoxyalkyl , C 2 -Cs-Alkenyl- , 
5 C 2 -Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 

oder S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C7-Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl- , CO-Alky len-Aryl- , CO-Aryl , 
S02-Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S02-Alkylen- 
10 Arylrest, 

R A 5 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Arylalkyl-, C 3 -C7-Cyclo- 
alkyl- oder Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
15 gegebenenfalls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Hetero- 

cycloalkyl- oder Heterocycloalkenylrest , 

Ra 6 , Ra 6 * 

Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
20 gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl-, -CO- 

0-C 1 -C 4 «Alkyl- # Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 
-CO-O-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- , 
C 3 -C7-Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- . 
element I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6 * zusammen einen 
25 gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungesattigten 

oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ring- 
stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

30 R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH2, einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest , oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl-, -O-CO-Aryl-, 

35 -O-CO-Alkylen-Aryl- oder -O-CO-Allylrest, oder beide 

Reste R A 6 und R A 7 zusainmen einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 
der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

40 kann, 

R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl-, CO-C1-C4- 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
45 einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 

S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest, 
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Ra 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff ( -CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten C1-C6 -Alkyl rest Oder einen gegebenenf alls 
5 substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-CVCI0- 

alkylrest Oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 , S0 2 -NR a 1 5r a 16 0 der CO-NR a 15 R a 16 , oder beide Reste . 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5- bis 
7-gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
10 Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 

schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann und gegebenenf alls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert ist, 

15 R A 1X Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unver- 

zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci~C 6 -Alkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Aryl- 
alkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cycloalkylrest oder einen Rest 
C0-OR A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR^R^, S0 2 -NR a 15 R a 16 oder 

20 CO-NR^R^ t 

R A 17 Wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A * 
und R A 17 zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten,' 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatz- 
25 lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 

gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

30 R A 18, r a 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cg- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 ~C 6 -Alkinyl-, Ci-C 5 -Alkylen- 
Ci-Ca-Alkoxy- , mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 

35 Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 

tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl , C3-C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, 
C1-C4 -Alkyl en-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 

40 oder einen Rest -S0 2 -Rg 4 * -CO-ORg 4 , -CO-NRg 4 Rg 4 * oder 

-CO-Rg 4 

22, 2 4 

unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 
45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

substituieren C-Ci-C^-Alkyl- oder C-Ci-C4-Alkoxyrest, 
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NRa 8 / Sauerstoff oder Schwefel 
bedeuten . 

5 4. Verbindungen gemafc einem der Anspriiche 1 bis 3/ dadurch 
gekennzeichnet , da£ das Spacer-Strukturelement E ein 
Strukturelement der Formel Ie 



10 



-(NRe 1 )! - Ei - (U B )h- Ie 
bedeutet, wobei 

U E Sauerstoff, Schwefel oder NR E 2 , 
15 h 0 oder 1, 

i 0 oder 1, 
Re 1 , Re 2 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Cs-Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -Ci 2 -Alkinyl-, CO-Cr-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- 

25 oder SC^-Ci-Cg-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 

substituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C3-C 7 -Cycloalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen- 
Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 
S0 2 -Alkylen-Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 

30 rest, 

Ei ein Strukturelement der Formel I E i 

-(CR E 3R E ^) k i- (L E )k2- (CR E 5 R E 6 )k3- (Qe) kMT (CR E 7 R E 8 ) k5" (T E ) kS" (CR E 9 R E 10 ) k7" 

Iei 

wobei 



35 



40 



k2, k4, k6 

0 oder 1, 



45 



kl, k3, k5, k7 
0, 1 oder 2, 
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Re 3 , Re*, Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, ge- 
gebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C6~Alkenyl-, 
5 C 2 -C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest, einen Rest 

- (CH 2 ) x- (Y E ) z-Re 11 , einen gegebenenfalls substituierten 
C3-C 7 -Cycloalkyl~, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder 
Hetarylalkylrest oder unabhangig voneinander jewei Is zwei 
Reste R E 3 und R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 
10 und R E 10 zusammen einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenen- 

falls substituierten, gesattigten oder ungesattigten 
Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu drei Heteroatome 
aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, 

15 x 0, 1, 2, 3 Oder 4, 

z 0 oder 1, 

Y E -CO-, -CO-N(R y 2 )-, -N(R y 2 )-CO-, -N (R y 2 ) -CO-N (R y 2 * ) - , 
20 -N(R y 2 )-C0-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R y 2 ) - , -S0 2 -0-, 

-CO-0-, -0-CO-, -0-CO-N(R y 2 >-, -N(R y 2 )- oder -N (R y 2 ) -S0 2 - , 

Ry 2 ' Ry 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
25 oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Cr-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl-, C0-Ci-C 6 - 
Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Hetaryl, Hetary- 
lalkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl- , 
30 CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 

S0 2 -Alkylen-Arylrest, 

R E 1:L Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 

35 ten Ci-C$-Alkylrest , einen gegebenenfalls substituierten 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 
einen gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest, einen 
gegebenenfalls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, Ci-C 6 - 

40 Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 

Ci-C6-Alkylen-C 7 -C 2 o-Tricycloalkylrest, oder einen mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 

45 Heteroatome 0, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste 

zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
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zu drei verschiedene Oder gleiche Heteroatome 0, N, 
S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substitui'erter, gesattigter, 
5 unges^ttigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 

sein kann, oder der Rest Re 11 bildet zusammen mit Ry 2 Oder 
r y 2* einen gesattigten oder. ungesattigten C 3 -C 7 -Hetero- 
cyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere Hetero- 
atome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N enthalten 
10 kann, 

Le, T e 

unabhangig voneinander CO, CO-NR E 12 , NR E 12 -CO, Schwefel, 
SO, S0 2 , S0 2 ^NR E l 2 , NR E 12-S0 2 , CS, CS-NR E 1 2 , NR E 12 -CS, CS-0, 
15 O-CS, CO-0, O-CO, Sauerstoff, Ethinylen, CR E 13 -6-CR E i 4 , 

C(=CR E 13 R E 14 ) . CR E 13=CR E 14 , -CR e 13 (ORe 15 )-CHR e x4 -i 
-CHR E 13 -CR E 14 (OR E 15 )-, 

R E 12 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, ge- 
20 gebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, C2~C6-Alkenyl-, 

C2-Cg-Alkinyl-, einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl 
Rest oder einen Rest C0-R E 16 , C00R E 16 oder S02-R E 16 . 

25 R E 13, r e 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-C 6 -Alkyl- # Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C2-Cg-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen 

30 gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, 

Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R E 15 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, ge- 
gebenenfalls substituierten d-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 5 -Alkenyl-, 
35 C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen 

gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, • 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R E 16 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten 
40 oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest, oder einen, gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Heterocyclo.alkyl-, Heterocyclo- 
alkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
45 Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocyclo- 
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alkyl-, Ci-C4-Alkylen-C3-C7-Heterocycloalkenyl- Oder 
Hetarylalkylrest und 

Q E einen gegebenenf alls substituierten 4 bis 11-gliedrigen 
5 mono- oder polycyclischen, aliphatischen oder aromati- 

schen Kohlenwasserstof f , der bis zu 6 Doppelbindungen' 
und bis zu 6 gleiche Oder verschiedene Heteroatome, aus- 
gewahlt aus der Gruppe N, 0 oder S enthalten kann, wobei 
die Ringkohlenstof f e oder Ringstickstof f e gegebenenf alls 
10 substituiert sein konnen, 

bedeuten. 

5. Verwendung des Strukturelements der Formel I GL 

-G-L I GL 



15 



20 



40 



zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
binden, 



wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Strukturelement der Formel I L 
25 -U-T I L 

wobei 

T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolisierbaren Rest 
30 und 

-U- - (CR L lR L 2 ) a - (V L ) b - (CR L 3R L 4 ) c - ( W L ) d - (CR L 5R L 6 ) e - (X L ) f - (CR L 7 R L 8 ) g - 

bedeuten, wobei 

35 a, c, e, g 

unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3, 



b, d, f 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 



Rl 1 , Rl 2 , *l 3 > Rl 4 , Rl 5 ^ Rl 6 , Rl 7 * Rl 8 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyi-, 
45 C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 6 -Alkylen- 

C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, einen Rest - (CH 2 ) W - (Y L ) y -Ri9, 
einen gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
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alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetaryl - 
alkylrest oder jeweils unabhangig voneinander zwei 
Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder R L 5 und R L * 
oder R L 7 und R L 8 zusammen eineh 3 bis 7-gliedrigen, 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten oder 
ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus, der bis zu 
drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten 
kann, 

w 0, 1, 2, 3 oder 4, 
y 0 oder 1 

Y L -CO-, -CO-N(Ryl)-, -N{R y l)-CO-, -N (Ry 1 ) -C0-N (Ry 1 * ) - , 

-NCRyM-CO-O-, -0-, -S- ( -S0 2 -, -S0 2 -N(Ryl)-, -S0 2 -0-, 
-CO-0-, -0-C0-, -O-CO-NtRy 1 )-, -NfRy 1 )- oder 
-N<R Y 1)-S0 2 -, 

R y l. Ryl* 

unabhangig voneinander Wasserstof f , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 3 -Ci2-Alkinyl- # C0-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- . 
oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O- Al ky 1 en- Ary 1 - , CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl , 
S02-Aryl- # Hetaryl, CO-Hetaryl- Oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest, 

R L 9 Wasserstof f, eine Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten C1-C6- Alky 1 rest , einen gegebenenfalls 
substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, .Aryl-, Heteroaryl 
oder Arylalkylrest, einen gegebenenfalls mit 
Ci-C4-Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C6-Alkinyl- 
oder C 2 -C6-Alkenylrest, einen gegebenenfalls sub- 
stituierten C6-Ci 2 -Bicycloalkyl-, Ci-Ce-Alkylen- 
C6^Ci2-Bicycloalkyl-, C7-C2o-Tricycloalkyl- oder 
Ci-C6~Alkylen-C7-C2o-Tricycloalkylrest, oder einen mit 
bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten sub- 
stituierten, 3- bis 8-gliedrigen, gesSttigten oder 
ungesattigten Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
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kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenf alls 
substituiert Oder an diesem Cyclus ein weiterer, ge- 
gebenenfalls substituierter, gesattigter, ungesattig- 
ter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 
5 oder der Rest R L 9 bildet zusammen mit Ry 1 oder Ry 1 * 

einen gesattigten oder ungesSttigten C3-C 7 -Hetero- 
cyclus, der gegebenenf alls bis zu zwei weitere 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder 
N en thai ten kann, 

10 

W L einen gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen 
mono- oder polycyclischen aliphatischen oder aromati- 
schen Kohlenwasserstof f , der bis zu 6 Doppelbindungen 
und bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 
15 N, 0, S, enthalten kann, 

Vl. *l, 

unabhangig voneinander -CO-, -CO-NR L 10 -, -NR L 10 -CO- / 
-S-, -SO-, -S0 2 -, -S0 2 -NR L 10 -, -NR L 10-S0 2 -, -CS-, 

20 -CS-NRl 10 -, -NR L 10 -CS-, -CS-0-, -O-CS-, -CO-0-, 

-0-C0-, -O- , Ethinylen, -CHR L i:L -0-CHR L 12 - , 
-C(=CR L 1:L R L 1 2 )-, -CRl^^Rl"-, -CR L ll(OR L 13)-CHR L 12-, 
-CHR L H-CR L 12 (OR L 13 )-, -CH{NR L 14-S0 2 -R L 15 )-, 
-CH (NRl^-CO-Rl 15 ) - , -CH(NR L 14 -CO-OR L 16 )-, 

25 CH(NR L 14 -CO-NR L 14, R L 15 )-r -CH (C0-R L 15 ) - , -CH (CO-OR L 16 ) - 

Oder. CH(CO-NR L 14 R L 15 )-, 

R L 10 Wasserstof f, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Cg-Alkyl-, 

30 Ci-C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -Cs-Alkenyl-, C 3 -Ci 2 -Alkinyl-, 

CO-C!-C 6 -Alkyl-, CO-O-Ci-Ce-Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 - 
Alkylrest Oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl- l CO-O-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen- 
Aryl-, Arylalkyl-, CO-Aryl-, S0 2 -Aryl-, Hetaryl-, 

35 CO-Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

oder R L 10 und ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe Rl 1 , 
Rl 2 * Rl 3 > Rl 4 * Rl 5 » Rl 6 * Rl 7 oder R L 8 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 4 bis 8 gliedrigen 
Heterocyclus, der bis zu fiinf gleiche oder ver- 

40 schiedene Heteroatome O, N oder S enthalten kann, 

Rl 11 ' Rl 12 

unabh&ngig voneinander Wasserstof f, eine Hydroxy- 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
45 gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, 

Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C6-Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
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substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

r l 13 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder 
Hetarylalkylrest, 

R^VRl 14 ' 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 3 -Ci 2 -Alkinyl, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
Cl -C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- 
rest oder einen gegebenenfalls substituierten 
. c 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen- 
Aryl-, Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, Hetaryl, C0- 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- , Arylalkyl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest, 

R L 15 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Alkoxyalkyl- , 
Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, C 6 -Ci 2 -Bicyclo- . 
alkyl-, Ci-C 6 -Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, 
C 7 _C 20 -Tricycloalkyl- oder Ci-C 6 -Alkylen-C 7 -C 20 -Tri- 
cycloalkylrest, einen mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetarylalkyl- oder 3- 
bis 8-gliedrigen, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclusrest , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, wobei zwei Reste zusammen. einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei verschie- 
dene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 
darstellen kdnnen und dieser Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, ge- 
gebenenfalls substituierter, ges&ttigter, ungesattig- 
ter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 
oder der Rest R L 15 bildet zusammen mit R L 14 oder R L 14 * 
einen gesattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Hetero- 
cyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder 
N enthalten kann, und 
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Rx, 16 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfall 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Alkoxyalkyl- oder Ci-C 6 
Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl- # Aryl- 
5 alkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel I G 

10 

N N 

15 RG,, 



wobei 

der Einbau des Struktur elements G in beiden Orientierungen 
20 erfolgen kann und 

Z G Sauerstoff, Schwefel Oder NRg 3 * 
Rg 1 ' Rg 2 

25 unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, N0 2 , Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C6-Alkenyl oder 
C 2 -C 6 -Alkinylrest , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Rest Ci-C4-Alkylen- 

30 ORg 4 , Ci-C4-Mkylen-CO-ORG 4 , Ci-C 4 -Alkylen--CO-RG 4 , 

Ci-C4-Alkylen-S02-NRG 5 RG 6 . Ci-C 4 -Mkylen-CO-NRG 5 RG 6 < 
Ci-C 4 -Alkylen-NRG 5 RG 6 oder Ci-C 4 -Alkylen-SRG 4 , einen 
gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Ci-C4-Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 

35 Heterocycloalkyl- oder Ci-C4-Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocyclo- 

alkenylrest, einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, einen Rest 
-S-Rg 4 , -O-Rg 4 , -SO-Rg 4 , -S0 2 -Rg 4 . -CO-ORg 4 , -O-CO-Rg 4 , 
-O-CO-NRgSRqS, -S0 2 -NRg 5 R<3 6 ' -CO-NRg 5 Rg 6 * -NRg 5 Rg 6 » CO-Rg 4 , 

40 oder Rg 1 und Rg 2 zusammen einen, gegebenenfalls substi- 

tuierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
3 bis 9 gliedrigen Carbocyclus, Carbopolycyclus, Hetero 
cyclus oder Heteropolycyclus, der bis zu 4 Heteroatome 
ausgewahlt aus der Gruppe 0, N, S enthalten kann, 
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Rg 3 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, CN, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl- Oder Ci-C 4 -Alkoxyrest oder einen gegebenen- 
■ falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, -0-C 3 -C 7 -Cyclo- 
5 alkylrest, Aryl-, -O-Aryl , Arylalkyl- oder -O-Alkylen- 

Arylrest, 

R G 4 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, ge- 
gebenenf alls substituierten Ci-C 8 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 

10 C 2 -C 6 -Alkinyl-, Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und 

bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder 
einen, gegebenenf alls substituierten Aryl-, Hetero- 
cycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 

15 Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Hetero- 

cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

Rg 5 , Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
20 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cg- 

Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 
25 Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 

alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, 
Ci-C 4 -Alkylen -Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 
oder einen Rest -S0 2 -Rg 4 , -CO-ORg 4 , -CO-NRG 4 RG 4 * oder 
-CO-Rg 4 und 

R G 4 * einen von Rq 4 unabhangigen Rest Rq 4 , 

bedeuten, 

35 6. Arzneimittel enthaltend das Strukturelement der Formel I G l 

-G-L Igl 
wobei G und L folgende Bedeutung haben: 

40 

L ein Strukturelement der Formel II 

-U-T II 



45 



wobei 
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eine Gruppe COOH Oder einen zu COOH hydro lisierbaren Rest 
und 

- ( CR L lR L 2 ) a - ( V L ) b - ( CR L 3R L 4 ) c - ( W L ) d - ( CR L 5R L * ) e - ( X L ) f - ( CR L 7 R L 8 ) g - 
bedeuten, wobei 

a, c, e, g 

unabhangig voneinander 0, 1, 2 Oder 3, 



b, d, f 

unabhangig voneinander 0 Oder 1, 



Rl 1 , Rl 2 < Rl 3 < Rl 4 t R L 5 , Rl 6 , Rl 7 * Rl 8 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 6 -Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, einen Rest -(CH 2 ) w -(Y L )y-R L 9 , 
einen gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Het^ryl- oder Hetarylalkyl- 
rest oder jeweils unabhangig voneinander zwei Reste 
Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder R L 5 und R L 6 oder R L 7 
und R L 8 zusammen einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenen- 
falls substituierten, gesattigten oder ungesattigten 
Carbo- oder Heterocyclus , der bis zu drei Heteroatome 
aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, 



w 0, 1, 2, 3 oder 4, 
y 0 oder 1 

Y L -CO-, -CO-N(Ryl)-, -NfRyM-CO-, -NfRy 1 ) -CO-N (Ry 1 * ) - , 

-N(R Y 1 )-CO-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(Ry 1 ) -S0 2 -0-, 
-CO-0-, -0-CO-, -O-CO-NtRy 1 )-, -NfRy 1 )- Oder 
-N(R Y 1 )-S0 2 -, 

Ry 1 ' Ry 1 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- 
C 3 -Ci 2 -Alkinyl-, CO-Cr-C 6 -Alkyl-, C0-0-Ci-C 6 -Alkyl- 
oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl, Arylalkyl-, 
CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO- Aryl, 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest, 
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Wasserstoff , eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls sub- 
stituierten Ci-C6-Alkylrest , einen gegebenenf alls 
substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl 
oder Arylalkylrest, einen gegebenen falls mit 
Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C6-Alkinyl- 
oder C2-C6-Alkenylrest, einen gegebenenfalls substi- 
tuierten C6-Ci2~Bicycloalkyl-, Ci-Cg-Alkylen- 
C6-Ci2"Bicycloalkyl-, C7-C2o-Tricycloalkyl- oder 
Ci-C6-Alkylen-C7-C2o-Tricycloalkylrest, oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, ge- 
gebenenfalls substituierter, gesattigter, ungesSttig- 
ter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 
oder der Rest R L 9 bildet zusammen mit Ry 1 oder Ry 1 * 
einen gesattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Hetero- 
cyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere He- 
teroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, S oder N 
enthalten kann, 

einen gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen 
mono- oder polycyclischen aliphatischen oder aromati- 
schen Kohlenwasserstof f , der bis zu 6 Doppelbindungen 
und bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 
N, 0, S, enthalten kann, 

unabhangig voneinander -CO-, -CO-NR L 10 -, -NR L 10 -CO~, 
-S-, -SO- , -S0 2 -, -S0 2 -NR L 10 -, -NR L 10 -SO 2 -, -CS-; 
-CS-NR L 10 -, -NR L 10 -CS-, -CS-0-, -0-CS-, -C0-0- , 
-0-C0-, -0-, Ethinyl en, -CHR L u -0-CHR L 12 -, 
-CI^RlIIRl 12 )-, -CR L u =CR L l 2 -, -CRl^JORl^J-CHRl 12 -, 
-CHR l i:l -CRl 12 (0R L ^)-, -cH(NR l 14 -S0 2 -Rl 15 )-, 
-CH (NR L 14 -C0-R L 15) -CH (NR L 14 -C0-0R L 16 ) - , 
CH(NR L 1 4 -C0-NR L 14 'R L 15 )-, -CH(C0-R L 15 )-, -CH(C0-0R L 16 )- 
oder CH(C0-NR L 1 4 R L 15)-, 
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R L 10 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Cs-Alkyl-, Ci-C 6 - 
Alkoxyalkyl-, C2-C 6 -Alkenyl-, C 3 -Ci2~Alkinyl-, 
CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 - 
Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen- 
Aryl-, Arylalkyl-, CO- Aryl-, S0 2 -Aryl-, Hetaryl-, 
CO-Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder S02-Alkylen-Arylrest , 
oder R L 10 und ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe Rl 1 , 
Rl 2 / Rl 3 » Rl 4 » Rl 5 . Rl 6 * Rl 7 oder R L 8 zusainmen einen, 
gegebenenfalls substituierten 4 bis 8 gliedrigen 
Heterocyclus, der bis zu fiinf gleiche oder ver- 
schiedene Heteroatome 0, N oder S enthalten kann 

Rl 11 ' Rl 12 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxy - 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, 
Ci-Cc-Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

R L 13 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- Oder Alkylen-Cyclo- 
alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder 
Hetarylalkylrest , 

Rl 14 , Rl 14 ' 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 3 -Ci2-Alkinyl, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- 
rest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen- 
Aryl-, Aryl-, CO- Aryl , S0 2 -Aryl-, Hetaryl, 
CO-Hetaryl-, Hetarylalkyl-, Arylalkyl- oder 
S02-Alkylen-Arylrest, 

R L 15 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Alkoxyalkyl- , 
Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, C 6 -Ci 2 -Bi- - 
cycloalkyl- , Ci-C 6 - Alky len-C 6 -C 12 -Bicycloalkyl- , 
C 7 -C 2 o-Tricycloalkyl- oder Ci-C 6 -Alkylen-C 7 -C 20 -Tri- 
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cycloalkylrest, einen mit bis zu drei gleichen Oder 
verschiedenen Resten substituierten C3-C7-Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetarylalkyl- Oder 3- 
bis 8-gliedrigen, gesattigten, unges&ttigten oder 
5 aromatischen Heterocyclusrest, der bis zu drei ver- 

schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei ver- 

10 schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

kann, darstellen konnen und dieser Cyclus gegebenen- 
falls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenf alls substituierter , gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 

15 sein kann, oder der Rest R L 15 bildet zusammen mit 

. R L 14 oder R L 14 * einen gesattigten oder ungesattigten 
C3-C?-Heterocyclus, der gegebenenf alls bis zu zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, S 
oder N enthalten kann, und 

20 

R L 16 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-Cg-Alkyl- , Alkoxyalkyl- 
oder Ci-C6-Alkylen-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen 
gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, 
25 Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

bedeuten, 

G ein Struktur element der Formel I G 



30 



35 r G- 

wobei 

der Einbau des Struktur elements G in beiden Orientierungen 
40 erfolgen kann und 

Z G Sauerstoff , Schwefel oder NRg 3 * 
Rg 1 ' Rg 2 

45 unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, N0 2 , Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 -C 6 - 
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Alkinylrest, einen verzweigten Oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Rest Ci-C 4 -Alky- 
len-ORc 4 i Ci-C 4 -Alkylen-CO-ORG 4 , Ci-C 4 -Alkylen-CO-RG 4 , 
C 1 -C 4 -Alkylen-S0 2 -NRG 5 Ro 6 * Ci-C 4 -Aikylen-CO-NRG 5 RG 6 , 
C 1 -C 4 -Alkylen-NR G 5 R G 6 oder Ci-C 4 -Alkylen-SRo 4 , einen 
gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Ci-C 4 -Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Heterocycloalkyl- oder Ci-C 4 -Mkylen-C 3 -C 7 -He'terocyclo- 
alkenylrest, einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest,. einen Rest 
-S-Rc 4 , -O-Rg 4 , -SO-Rg 4 , -S0 2 -Rg 4 , -CO-ORg 4 , -O-CO-Rg 4 , -0- 
CO-NRg 5 Rg 6 , -S0 2 -NRg 5 Rg 6 ' -CO-NRg 5 Rg 6 /. -NRg 5 R<3 6 , CO-Rg 4 , oder 
Rg 1 und R G 2 zusammen. einen, gegebenenfalls substituierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
9-gliedrigen Carbocyclus; Carbopolycyclus, Heterocyclus 
oder Heteropolycyclus, der bis zu 4 Heteroatome aus- 
gewahlt aus der Gruppe 0, N, S enthalten kann, 

Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, CN, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C6-Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, -0-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest, Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder -O-Alkylen- 
Arylrest, 

Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, ge- 
gebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl-, 
C 2 -C6-Alkinyl-, Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und 
bis-Alkylaminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder 
einen, gegebenenfalls substituierten Aryl-, Hetero- 
cycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Ci-^-Alkylen-Cs-C-z-Cycloalkyl-, Arylalkyl-, 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-Hetero- 
cycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

Rg 6 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Cr-Cg- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- ( C 2 -C 6 -Alkinyl-, Ci-C 5 -Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, mono-. und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl-, 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest, 
oder einen Rest -S0 2 -Rg 4 , -CO-ORg 4 , -CO-NRG 4 RG 4 * oder 
-CO-Rg 4 und 
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Rg 4 * einen von R<; 4 unabhangigen Rest R<; 4 * 
bedeuten, 

5 .7. Arzneimittelzubereitungen, enthaltend neben den ublichen 
Arzneimittelhilf sstof fen mindestens eine Verbindung gemaS 
einem der Anspriiche 1 bis 4. 

8. Verwendung der Verbindungen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 4 
10 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krank- 

heiten. 

9. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 4 
als Integrin-Rezeptorliganden. 

10. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 4 
nach Anspruch 9 als Liganden des a v P3-Integrinrezeptors . 

11. Verwendung der Verbindungen gema£ einem der Anspriiche 1 bis 4 
20 nach Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 
Integrinen und ihren natiir lichen Liganden iiberhoht Oder er- 
niedrigt .ist . 

25 12 . Verwendung der Verbindungen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 4 
nach Anspruch 11 zur Behandlung von Krankheiten, bei denen 
die Wechselwirkung zwischen a v P3-Integrin und seinen natiir- 
lichen Liganden iiberhoht oder erniedrigt ist. 

30 13 . Verwendung der Verbindungen gem&£ einem der Anspriiche 1 bis 4 
nach Anspruch 12 zur Behandlung von Atherosklerose, rheuma- 
toider Arthritis, Restenose nach GefaEverletzung oder Stent- 
implantation, Angioplastie, akutem Nierenversagen, Angio- 
genese-assoziierte Mikroangiopathien, diabetischen Angio- 

35 pathien, Blutplattchen-vermitteltem vaskularem Verschlufi, 

arterieller Thrombose, kongestivem Herzversagen, Myokardin- 
farkt, Schlaganfall, Krebs, Osteoporose, Bluthochdruck, . 
Psoriasis oder viral en, parasitaren oder bakteriellen 
Erkrankungen, Entziindungen, Wundheilung, Hyperparathyroismus, 

40 Paget 'scher Erkrankung, maligne Hypercalcemie oder meta- 
statische osteolytische Lasionen. 

14. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemafc einem der Anspriiche 1 bis 4, gegebenenfalls 
45 Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 
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Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 
-aggregation, 

Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung 
verhindern, 

5 Antagonisten von blutplattchenaktivierenden Verbindungen oder 
Select in-Antagonis ten. 

15. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 14 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Blut- 

10 plattchen-vermitteltem vaskularem VerschluE oder Thrombose. 

16. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung gemafc einem der Anspriiche 1 bis 4, gegebenenf alls Arz- 
nelmittelhilfsstof fe und mindestens eine weitere Verbindung, 

15 ausgewahlt aus der Gruppe 

Inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, 

Serin-Protease Inhibitoren, 

Fibrinogen-senkende Verbindungen, 

Select in-Antagonis ten, 
20 Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Inhibitoren der Leukozytenadhasion 

Inhibitoren der Gef afcwandtransmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, 

Inhibitoren von Komplementf aktoren, 
25 Endothelinrezeptor-Antagonisten, 

Tyrosinkinase-Inhibitoren, 

Antioxidantien oder 

Interleukin 8 Antagonisten. 

30 17. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gem£fi Anspruch 16 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Myokard- 
infarkt oder Schlaganf all . 

18. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
35 bindung gemaE einem der Anspriiche 1 bis 4, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilfsstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

Endothelinantagonisten, 
40 ACE- Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker, 

Kal z iumkanal -Antagonisten , 
45 Phosphodiesterasehemmer oder 
Caspaseinhibitoren. 
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19. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaE Anspruch 18 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
kongestivem Herzversagen. 

5 20. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemafc einem der Anspruche 1 bis 4, gegebenenfalls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 
Thrombininhibitoren, 
10 Inhibitoren des Faktors Xa, 

Inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung 
f uhr t , 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 

-aggregation, 
15 . Endothelinrezeptor-Antagonisten, 

Stickstof f oxidsynthasehemmer , 

CD44-Antagonisten, . 

Select in-Antagonis ten, 

MCP-l-Antagonisten, 
20 • Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden 

Zellen, 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort oder 
Antioxidantien . 

25 

21. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 20 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Restenose 
nach GefaSverletzung oder Stent imp lan tat ion. 

30 22. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemafi einem der Anspruche 1 bis 4, gegebenenfalls 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

35 Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 

Zellantwort, 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, , 
Inhibitoren von MMPs, 
Selectin -Antagonisten, 
40 Endothelin-Antagonisten, 
ACE- Inhibi toren , 

Angiot.ensinrezeptor-Antagonisten, 
Glycosilierungshemmer oder 

AGE-Bildungs-Inhibitoren oder. AGE-Breaker und Antagonisten 
45 Ihrer Rezeptoren. 
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23. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gema£ Anspruch 22 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
diabetischen Angiopathien. 

5 24. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gema£ einem der Anspruche 1 bis 4, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 
fettsenkende Verbindungen, 
10 Select in-Antagonisten, 

Antagonisten von' ICAM-1 Oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs , 

Inhibitoren von MMPs, 

Endo th e 1 inan t agoni s t en , 
15 Apolipoprotein Al-Antagonisten, 

Cholesterol -Antagonisten, 

HMG CoA Reduktase-Inhibitoren, 

ACAT Inhibitoren, 

ACE Inhibitoren, 
20 Angiotensinrezeptorantagonisten, 

Tyrosinkinaseinhibitoren, 

Proteinkinase C-Inhibitoren, 

Ka 1 z i urn- Kana 1 - An t agoni s t en , 

U3L- Re z ep t or - Funk t i ons s t imul an t i en , 
25 Antioxidantiren 

LCAT-Mimetika oder 

Freie Radikal-Fanger . 



25. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 24 zur 
30 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Athero- 

sklerose. 

26. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gema£ einem der Anspruche 1 bis 4, gegebenenf alls 

35 Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 

bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

cytostatische oder antineoplastische Verbindungen, 
Verbindungen die die Proliferation inhibieren oder 
40 Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs. 

27. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gema£ Anspruch 26 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs. 

45 28. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gem&£ einem der Anspruche 1 bis 4, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
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bindung, ausgewShlt aus der Gruppe 
Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 
Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie, 
Rekonibinantes humanes Wachstumshormon, 
5 Bisphosphonate, 

Verbindungen zur Calcitonintherapie, 
Calcitoninstimulantien, 
Kalzium-Kanal- Antagonist en, 
Knocheribildungsstimulantien, 
10 Interleukin-6-Antagonisten oder 

Src Tyrosinkinase-Inhibitoren. 

29. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 28 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Osteo- 

15 porose. 

30. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gema£ einem der Anspruche 1 bis 4, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 

20 bindung, ausgewahlt aus der 

Gruppe 

TNF- Ant agonist en, 

Antagonisten von VLA-4 oder VCAM-1, 
Antagonisten von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs, 
25 Komplementinhibitoren, 
Immunosuppressiva, 

Inter leukin-1-, -5- oder -8- Antagonist en oder 
Dihydrof olatreduktase- Inhibi toren . 

30 31. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafi Anspruch 30 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von rheuma- 
toider Arthritis. 

32. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
35 bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, gegebenenf alls 

Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 

bindung, ausgewfihlt aus der 

Gruppe 

Collagenase, 
40 PDGF-Antagonisten oder 

MMPS. . 



45 



33. 



Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemafc Anspruch 32 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wund- 
heilung. 
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INTERNATIONALER recherchenbericht 



Internationales Akteruetchen 

PCT/EP 00/02746 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELOUNGSGEGENSTANOES 

IPK 7 C07D401/14 A61K31/505 A61P9/10 C07D401/12 C07D239/46 

C070403/12 C07D403/14 C07D403/04 C07D405/14 C07D417/14 
C07D409/14 C07D417/12 

Nach dor Interna tionalen Patent kiassffikatlon (IPK) oder nach der nationalen Klassifikatton und der IPK 



B. RECHEflCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprutstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymboie ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufsioft gehorende VeroHentlichurrgen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



W3hrend der interna tionalen Recherche konsultierte elektronische Oatenbank (Name derDatenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X,Y 


WO 98 08840 A (HOFFMAN WILLIAM F 
;HUTCHINS0N JOHN H (US); MEISSNER ROBERT S 
(US); ) 5. Marz 1998 (1998-03-05) 
see claims 


7-33 


XJ 


W0 98 18461 A (HOFFMAN WILLIAM F ; DUGGAN 
MARK E (US); IHLE NATHAN C (US); MERCK &) 
7. Mai 1998 (1998-05-07) 
see claims 


7-33 


X 


W0 98 43972 A (I N S E R M ;CAMPL0 MICHAEL 
(FR); CHERMANN JEAN CLAUDE (FR); KRAUS) 
8. Oktober 1998 (1998-10-08) 
see claims 

-/- 


7,8 



ni 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fonsetzung von FeW C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



1 Be sonde re Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

A* Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik deftniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

E* aheres Ookument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
AnmekJedatum verorfentbcht worden ist 

V VeroHentiichung, die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lass en, oder durch die das Verortentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt weiden 
soli oder die a us einem anderen besonderen Gnjnd angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O" VeroHentiichung, die sich aul eine mundliche Off enba rung, 

eine Benutzung, eine Aussteilung oder andere MaBnahmen bezieht 
P" VerOrlentOchung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritfltsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung. die nach dem intemationalen Anmeidedatum 
oder dem Prioritfitsdatum verorfentlicrtt worden ist und mft der 
Anmeldung nicht kollidlert sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein autgrund dieser Veroffentlichung nicht ate neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

•Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tdtkjkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wtrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheJiegend ist 

*A* Veroffentlichung, die Mitglied dersefoen Patentfamine ist 



Datum des Abschtusses der intemationalen Recherche 

12. Juli 2000 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 

20. 07.00 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recnerchenbe horde 

Europaisches Patentamt P.B. 5618 Patendaan 2 
NL - 2260 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70)340-3016 


Bevollmachtjgter Bediensteter 

Steendijk, M 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der VerGHentlichung, soweit ertorderfich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



WO 00 10980 A (SMITH STEPHEN ALLAN ; LEACH 
COLIN ANDREW (GB); SMITHKLINE BEECHAM P) 
2. Marz 2000 (2000-03-02) 
see claims 



7-33 
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lntevnationale3 AKtenzefchen 


INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT 


PCT/EP 00/02746 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden (Or bestimmte AnsprOche kein Recharchenbericht erstallt: 
1 . AnsprOche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. 0 AnsprOche Nr. ^ 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I j AnsprOche Nr. 

weil es sich dabei um abhSngige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einhertlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationale Recherche nbehdrde hat festgestellt, da 3 diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1. 



□ Da der Anmeider alio erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzertig entrichtet hat, eratreckt sich dieser 
intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 



2 Da fur alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 

I— * zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmeider nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzertig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I— — ■ intemationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die GebOhren entrichtet worden aind, namlich auf die 
AnsprOche Nr. 



□ 



Der Anmeider hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hlnslchtlich eines Widersprucrts [ j Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahit. 

| | Die Zahlung zus&tzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/1SA/21 0 (Fortsetzung von Blatt 1 (1 ))(Juli 1 998) 



Internationales AWerueichen PCT/EP 00 /02746 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspriiche Nr.: 1-6 



Die geltenden Patentanspriiche 1-6 beziehen sich auf eine 
unverhaltni smaBig groBe Zahl moglicher Verbindungen, Produkte und 
Verfahren. Dabei ergab die Recherche in ihrer Anfangsphase eine sehr 
groBe Zahl moglich neuhei tsschadl icher Dokumente, so daB sich unmoglich 
feststellen lasst, fur was in der Gesamtheit der Patentanspriiche 
eventuell nach zu Recht Schutz begehrt werden konnte (Art. 6 PCT) . Aus 
diesen GrLinden erscheint eine sinnvolle Recherche Liber den gesamten 
Bereich der Patentanspriiche unmoglich. Die Recherche wurde daher 
beschrankt auf den Gegenstand gemass den Anspriichen 7-33. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von 
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der intemationalen vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Priifung ftir Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des 
intemationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpriiche vorlegt. 



INTERNATIONALES HECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verorfentiichungen. die zur selben Patentfamiiie gehdren 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02746 
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Datum der 




Mitglied(er) der 


Datum der 


angefOhrtes Patentdokument 


Veroffentli chung 
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Verotfentlichung 
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AU 


4086597 A 


19-03-1998 
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0934305 A 


11-08-1999 
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5981546 A 


09-11-1999 



W0 9818461 A 07-05-1998 AU 717283 B 23-03-2000 

AU 5088498 A 22-05-1998 

EP 0946164 A 06-10-1999 

US 5919792 A 06-07-1999 



W0 9843972 
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08-10-1998 


IT MI970737 A 
AU 7040798 A 
EP 0970075 A 
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22-10-1998 
12-01-2000 


W0 0010980 
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02-03-2000 
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